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Abstrakt (Dansk) 
I dette review beskrives de mekanismer, der ligger til grund for udvikling af autoimmune 
sygdomme i skjoldbruskkirtlen (AITD), med særlig vægt på Graves’ disease (GD) og 
Hashimoto’s thyroiditis (HT). Undersøgelser har indikeret at sygdommene er associeret til 
specifikke gener, da de ofte ses familiært. I reviewet gennemgås generne HLA, CTLA-4, Tg, 
TSHR, PTPN22 og CD40, for at vurdere deres association til AITD, da de ofte fremhæves som 
værende kandidatgener til sygdommenes ophav. Studier har angivet, at der tillige ligger 
miljøfaktorer til grund for autoimmuniteten. På den baggrund undersøger vi endvidere, 
hvilken indflydelse jod, hormonforstyrrende stoffer, rygning, allergi, stress og infektioner, har 
på forekomsten og udviklingen AITD.  
 
En række polymorfier er fundet i generne HLA, CTLA-4 og PTPN22, der kan associeres til 
AITD, mens der for Tg, CD40 og TSHR er uklarhed omkring deres betydning. Blandt 
miljøfaktorer er jod den bedst undersøgte, og der er observeret en stigning i antallet af patienter 
med AITD, i forbindelse med øget jodindtag. Der er indikationer for, at de andre miljøfaktorer 
har indflydelse, men der er ikke fundet nogen signifikant association. Vi konkluderer at AITD 
hovedsageligt opstår hos personer der i forvejen er genetisk disponerede, men at miljøfaktorer 
kan fremprovokere et autoimmunt respons. 
 
 
Abstract (English) 
In this review, the basic mechanisms of the development of autoimmune thyroid diseases 
(AITD) are described, with focus on Graves ’ disease (GD) and Hashimoto’s Thyroiditis (HT). 
Studies have indicated that these diseases are associated with specific genes for their heredity in 
families. In this review, the genes HLA, CTLA-4, Tg, TSHR, PTPN22 and CD40 are being 
scrutinized, in order to evaluate their association with AITD, because these genes are being 
emphasised as genes with high susceptibility to these diseases. Studies have revealed 
environmental factors associated with AITD. Furthermore, we are to study what influence 
iodine, hormone-disruptor drugs, smoking, allergy, stress and infections, have on the 
occurrence and the development of AITD. 
 
There are some polymorphisms that have been found in the HLA, CTLA-4 and PTPN22 genes, 
which could be associated with AITD, but there are still some uncertainty about the 
importance of Tg, CD40 and TSHR. Among these environmental factors, iodine was found to 
be the most researched, and it is observed that there is an increase in the number of patients 
with AITD, along with the increase of iodine intake. There are some indications which show 
that other environmental factors have an influence as well, though there is no significant 
association. We conclude that AITD mainly occurs in already genetically predisposed people, 
though environmental factors could incite an autoimmunonological response.  
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Forkortelser
AITD:  Autoimmune Thyroid Disease 
APC: Antigen Presenting Cell 
CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte Antigen–4 
ER:  Endoplasmatic Reticulum 
GD: Graves’ Disease 
HLA: Human Leukocyte Antigen  
HT:  Hashimoto’s Disease  
IDDM:  Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 
IgE: Immunoglobulin E  
LD: Linkage Disequilibrium 
LOD: Logarithm of the Odds 
MHC: Major Histocompatibility Complex 
OR: Odds Ratio 
PPT: Post Partum 
PTPN-22:  Proteintyrosinfosfatase-22 
SNP: Single Nucleotide Polymorphism 
S-TSH: Serum Thyroid Stimulating Hormone  
TBG: Thyroxin Binding Globulin 
TCR: T-Cell Receptor 
Tg: Thyroglobulin 
TGAb : Thyroglobulin Antibodies 
TNF: Tumor Necrosis Factor 
TPO: Thyroid Peroxide 
TPOAb: Thyroid Peroxide Antibodies 
Treg: Regulating T- Cell 
TRH: Thyrotropin Releasing Hormone 
TSH: Thyroid Stimulating Hormone 
TSHR: Thyroid Stimulating Hormone Receptor  
UTR: Un-translated Region 
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Skjoldbruskkirtlens fysiologi 
Skjoldbruskkirtlen (Glandula Thyroidea) er en af de største endokrine kirtler i kroppen, og 
dens funktion består bl.a. i at holde stofskiftet i balance. Den er lokaliseret på halsens forside, i 
tæt kontakt med struben, og består af to større lapper, der er forbundet med et smalt stykke 
kaldet isthmus (se figur 1). Hele kirtlen vejer 20-25g og kan variere i udseende og størrelse fra 
individ til individ (Andreasen et al. 1998). 
Indlejret i den bagerste del af skjoldbruskkirtlens to lapper findes biskjoldbruskkirtlerne, som 
sørger for at regulere calciumkoncentrationen i blodet. Biskjoldbruskkirtlerne består af fire 
kirtler, der tilsammen kun vejer 0,1-0,2g (Egeberg og Matthiessen 1984). Da 
biskjoldbruskkirtlerne ikke har betydning for stofskiftet, vil vi ikke komme nærmere ind på 
disse i nærværende review. 
  
 
Figur 1: Placeringen og udseendet af skjoldbruskkirtlen. Skjoldbruskkirtlen har to store lapper som 
samles med isthmus. Udseendet og størrelsen af kirtlen kan variere fra individ til individ (URL: Abc). 
 
Skjoldbruskkirtlen forsynes af mange arterier, hvilket giver den et mere rødligt udseende end 
det omkringliggende væv. Kirtlen har en blød konsistens og en uens overflade pga. dens mange 
follikler. Folliklerne er opbygget af et enkelt lag af epithelceller (thyrocytter), som danner 
rammen om lumen. Lumen indeholder forskellige proteiner, bl.a. thyroglobulin (Tg), som 
syntetiseres og behandles i thyrocytternes endoplasmatiske reticulum (ER), hvorefter det 
overføres til viderebehandling i golgiapparatet. Færdigbehandlet Tg transporteres fra det trans-
golgiske netværk, via vesikler, til thyrocytternes apikale overflade, hvor det frigives og herefter 
opbevares som den største proteinkomponent i kolloidet (Marinò og McCluskey 2000) Her 
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bruges Tg til opbevaring af jod og fungerer herefter som precursor for skjoldbruskkirtlens 
hormoner. Mellem folliklerne findes desuden et fint netværk af løst bindevæv, der indeholder 
kapillærer og parafollikulære celler. 
 
Skjoldbruskkirtlen producerer de to hormoner, triiodthyronin (T3) og tetraiodthyronin (T4), 
også kaldet thyroxin (se figur 2). Desuden findes en biologisk inaktiv form af T3, som kaldes for 
revers T3 (Pfannenstiel 1980). 
 
 
Syntese og udskillelse af T3 og T4 stimuleres af thyroideastimulerendehormon (TSH), som 
udskilles fra den forreste del af hypofysen. Desuden stimulerer TSH også transskriptionen af Tg, 
hvor den virker direkte på Tg promotoren og indirekte gennem forskellige transskriptions-
faktorer (Marinò og McCluskey 2000). 
 
Jod er essentiel for produktionen af T3 og T4, da det indgår som en vigtig bestanddel af 
hormonerne. Det optages af folliklerne vha. Na+/I- symportere i follikelmembranen (Spitzweg 
og Morris 2002). Jod oxideres fra I- til I, hvorefter et eller to jodatomer bindes til tyrosin, lige 
inden. Tg-molekylerne udskilles til lumen ved exocytose. Her bliver Tg molekylerne 
indeholdende et jodatom, monoiodtyrosin, eller to jodatomer, diiodtyrosin, bundet til 
hinanden. Herved dannes enten T3 eller T4. Disse oplagres i folliklen som en del af Tg, og kan 
forsyne kroppen med skjoldbruskkirtelhormoner i 2-4 måneder (Seeley et al. 2008). Ved 
udskillelse føres Tg ind i follikelcellerne ved endocytose, hvor lysosomer sammensmeltes med 
vesikler. Proteolytiske enzymer nedbryder Tg, hvilket frigør T3 og T4. T3 og T4 er fedtopløselige 
og kan diffundere gennem follikelcellens plasmamembran, for at ende i skjoldbruskkirtlens 
kapillærer (se figur 3). De proteolytiske enzymer efterlader desuden aminosyrer fra Tg, som kan 
genbruges i syntesen af nyt Tg. 
Figur 2: Strukturen af Triiodthyronin, hvortil tre iodioner er bundet, samt thyroxin hvortil fire 
iodioner er bundet (URL: BLTC RESEARCH a,b) 
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Figur 3: Syntesen af T3 og T4 i skjoldbruskkirtlen. Jod optages, oxideres og bindes til thyroglobulin. Efter 
exocytose til lumen bindes thyroglobulin/jodmolekylerne, så der dannes T3 eller T4. Dette føres tilbage 
ind i cellen ved endocytose, hvorfra T3 og T4 senere kan udskilles, og benyttes af målcellerne (URL: Med 
Note). 
 
I blodbanen bindes T3 og T4 til plasmaproteiner for at blive transporteret rundt i kredsløbet. 70-
75% bindes til thyroxinbindende globulin (TBG), der dannes i leveren. 25-30% transporteres af 
andre plasmaproteiner, f.eks. albumin. Bindingen af T3 og T4 til plasmaproteinerne giver 
mulighed for oplagring i kredsløbet, samt forlænger hormonernes levetid betydeligt (Seeley et 
al. 2008). T3 og T4 løsnes fra plasmaproteinerne, når koncentrationen af hormonerne i vævet 
falder, og ved pludselig udskillelse af T3 og T4 fra skjoldbruskkirtlen, bliver de overskydende 
hormoner bundet til plasmaproteiner. Herved opretholdes den metabolske homeostase.  
 
Da målcellerne har større affinitet for det mere potente T3, er omdannelsen af T4 til T3 i vævet 
af væsentlig betydning for målcellerne (Campell og Reece 2005). Denne omdannelse bliver 
katalyseret af 5’-deiodinaser (Domenico et al. 1996). T3 og T4 optages til cytosolet gennem 
målcellernes membraner. I cellen bindes de til receptorerne i kernen, hvor de indvirker på 
DNA og starter ny proteinsyntese. De nydannede proteiner er målcellens reaktion på 
skjoldbruskkirtlens hormoner.  
 
 9 
T3 og T4 har indflydelse på stort set alle vævstyper, men reaktionerne er ikke ens for alle væv. I 
nogle væv påvirkes væksten, mens det i andre er stofskiftet. Hjernen er et af de væv, hvor det er 
specielt vigtig at opretholde homeostase, da både vækst og udvikling påvirkes af T3 og T4. Ved 
for lav koncentration af hormonerne hos spædbørn, vil udviklingen af hjernen blive begrænset, 
og individet risikerer at blive mentalt hæmmet (cretinisme) (Seeley et al. 2008).    
Hormonerne styrer forbrændingen af fedt, proteiner og sukker. Ved øget forbrænding forøges 
aktiviteten af Na+/K+-pumpen, hvilket får kropstemperaturen til at stige. T3 og T4 kan desuden 
øge produktionen af ATP, ved at øge mitokondriernes aktivitet, hvilket også giver en øget 
kropstemperatur. Forbrændingen kan sættes op med 60-100%, når koncentrationen af de to 
hormoner i kredsløbet forøges, hvorimod den sættes ned, når koncentrationen falder (Seeley et 
al. 2008). Koncentrationerne af T3 og T4 har derfor stor betydning for stofskiftet og herved 
regulering af kropstemperaturen. Sygdomme, der kan nedsætte kroppens evne til at regulere 
koncentrationen af T3 og T4, vil blive uddybet i senere afsnit. 
                 
Thyrotropinudskillende hormon (TRH) fra hypothalamus, samt tidligere nævnte TSH fra 
hypofysens forlap, kan sammen forøge udskillelsen af T3 og T4 fra skjoldbruskkirtlen. 
Udskillelsen af TRH påvirker hypofysen til at forøge udskillelsen af TSH. Udover stimulans af 
T3- og T4-udskillelse, så kan størrelsen og antallet af skjoldbruskkirtlens celler også forøges. Ved 
udskillelse af T3 og T4 sættes en negativ feedbackfunktion i gang, der påvirker hypothalamus og 
hypofysen (se figur 4). Feedbackfunktionen sænker udskillelsen af TRH og TSH, hvilket 
medfører, at koncentrationen af T3 og T4 sænkes og homeostase opretholdes (Campell og Reece 
2005).  
 
 
Figur 4: TRH fra hypothalamus stimulerer hypofysen til at udskille TSH. TSH får efterfølgende 
skjoldbruskkirtlen til at udskille T3 og T4, der virker hæmmende på udskillelsen af TSH fra 
hypofysen. T3 og T4 virker desuden hæmmende på hypothalamus, som derfor udskiller en mindre 
mængde TRH og dermed nedsætter udskillelsen af TSH (URL: The Royal College of Surgeons of 
Edinburg). 
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Skjoldbruskkirtlen udskiller et tredje hormon, calcitonin, der reguleres af calcium-
koncentrationen i blodet. En øget koncentration af calcium får de parafollikulære celler i 
kirtlen til at udskille calcitonin, mens en lav koncentration hindrer udskillelsen af calcitonin til 
blodbanen. Calcitonin bindes hovedsageligt til receptorer i knoglevævet, hvorved 
osteoclasternes aktivitet sænkes, mens osteoblasternes levetid forlænges. Hermed falder 
calcium- og fosfatkoncentrationen i blodet. I tilfælde af at skjoldbruskkirtlen fjernes vil 
koncentrationen af calcitonin mindskes og helt forsvinde. Dette medfører dog ikke, at 
calciumkoncentrationen i blodbanen stiger, hvilket muligvis kan begrundes med, at andre 
hormoner samt vitamin D kompenserer for tabet af calcitonin (Seeley et al. 2008). Det er derfor 
uvist, hvor vigtig calcitonin er for reguleringen af calcium i blodet, hvilket forklarer det større 
fokus på de to andre skjoldbruskkirtelhormoner. 
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Mekanismer bag autoimmunitet 
En essentiel funktion ved immunforsvaret er dets evne til at identificere og neutralisere 
fremmede organismer, så som vira og bakterier, men uden at angribe egne celler. Dette sikres 
dels via en udvælgelsesproces umiddelbart før og efter fødslen, hvor selvreaktive T-celler bliver 
neutraliseret, før de kommer i aktion (primær tolerance), men også via en række andre 
sikringsmekanismer, der deaktiverer og nedregulerer selvreaktive lymfocytter (perifer 
tolerance). Fejl i ovenstående mekanismer kan føre til et autoimmunt respons, hvilket kan 
forekomme sporadisk i forbindelse med et normalt immunrespons, imod f.eks. en 
virusinfektion. Responset klassificeres først som værende en autoimmun sygdom ved et 
vedholdende angreb (Pollard 2006). Et sådan angreb kan enten være rettet imod antigener fra 
specifikke vævstyper (organ specifikt), eller imod flere slags væv (ikke-organ specifikt). F.eks. 
bliver skjoldbruskkirtlen angrebet specifikt i AITD, hvorimod mange forskellige vævstyper 
angribes i sygdommen Systemisk Lupus Erythematosus (Wood 2006). Årsagen til et 
autoimmunt respons er ofte ukendt, men det menes at være en blanding af genetisk 
disponering og udløsende miljøfaktorer, der kan bryde immunforsvarets tolerance over for 
selv-antigener (Simmonds og Gough 2005). I det følgende bliver de normale mekanismer i 
opretholdelsen af selv-tolerance præsenteret, hvorefter de elementer der fører til auto-
immunitet gennemgås. 
 
 
 
 
 
 
Figur 5: Genet for TCR rekombineret ud fra forskellige gensegmenter der koder for forskellige 
dele af receptoren. Herved bliver hver TCR unik, hvilket sikre at næsten alle antigener kan 
genkendes (URR: The University of Texas). 
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Når juvenile T-celler modnes i thymus, fremviser de hver især unikke T-celle receptorer (TCR) 
på deres overflade. Genet, der koder herfor, er dannet ved rekombination af segmenter fra et 
stort antal gener, der hver især koder for en del af receptoren. Herved bliver hver TCR 
sammensat forskelligt, hvilket gør immunsystemet i stand til at genkende og binde flere 
millioner forskellige antigener (Abbas og Lichtman 2001), (se figur 5). Dette inkluderer også 
kroppens egne antigener, hvilket gør at en bortselektering af sidstnævnte er nødvendig for at 
modvirke, at egne celler inducerer et autoimmunt respons. Selekteringen sker i thymus, hvor 
de juvenile T-celler først præsenteres for MHC uden antigener. Kun T-celler, der binder hertil, 
overlever, hvilket sikrer at de T-celler, der ikke reagerer med MHC-molekyler, bortselekteres. 
Dernæst præsenteres T-cellerne for MHC med auto-antigener bundet i den peptidbindende 
kløft, hvortil den andel af T-cellerne med affinitet for selvantigener bliver derved bundet, 
hvorefter de modtager et signal om at påbegynde apoptose. De resterende juvenile T-celler har 
derved kun receptorer imod fremmede antigener og kan differentiere videre, enten til T-
hjælpeceller, der udtrykker CD4, eller cytotoksiske T-celler, der udtrykker CD8. CD4 T-celler 
genkender MHC klasse II molekyler og CD8 T-celler genkender MHC klasse I molekyler 
(Sprent og Kishimoto 2001; Simmonds og Gough 2005), (se figur 6). En lignende proces finder 
sted i forhold til B-celler, der modnes i knoglemarven. Her undergår selvreaktive B-celler 
enten apoptose ved binding til selvantigener, eller der kan forekomme konformationsændring 
af B-cellens receptor, således at den ikke længere har affinitet for selvantigenet (Romagnani 
2006). 
 
 
 
Figur 6: I thymus sker der først en positiv selektion af umodne T-celler der er i stand til at binde til 
MHC molekyler, hvorefter de T-celler der reagerer med selvantigener undergår apoptose. Processen 
kaldes central tolerance og sikre at der ikke kommer selvreaktive T-celler ud i periferien (Gregersen og 
Behrens 2006) 
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De ovenstående mekanismer betegnes som primær tolerance og fejl heri kan føre til udvikling 
af autoimmune sygdomme. Der er dog altid en andel selvreaktive T- og B-celler, der undgår 
den negative selektion. Enten fordi de selv-antigener, de reagerer med, ikke blev præsenteret af 
APC-molekylet eller fordi affiniteten for selv-antigenerne var for svag til at aktivere apoptose 
(Sprent og Kishimoto 2001). Hos langt de fleste medfører dette dog ikke et autoimmunt 
respons, hvilket skyldes, at der foregår en perifer regulering af selvreaktive B- og T-celler 
(perifer tolerance). Denne kan bestå i inducering af anergi (hyporesponsivitet), inducering af 
apoptose eller nedregulering af deres aktivitet bevirket af regulerende T-celler (Treg) (Coico et 
al. 2003). De fleste autoimmune sygdomme skyldes uregelmæssigheder eller brud i dele af dette 
system, men de kan også opstå som følge af ændringer i kroppens antigener, således at de 
genkendes som værende fremmede.  
Anergi kan forekomme for både B- og T-celler i de tilfælde, hvor cellerne binder til selv-
antigener på en af kroppens celler. Under normale forhold, hvor de præsenteres for et fremmed 
antigen, ville bindingen resultere i en primær stimulering fra antigenet, samt en costimulering 
enten fra en CD4 T-celle (i tilfældet med B-cellen) eller fra den APC der præsenterer antigenet 
(se figur 7). I tilfældet hvor cellerne bindes til selv-antigener, sker der ikke nogle costimulering, 
hvilket resulterer i, at cellerne modtager et signal om at deaktivere receptoren for det 
pågældende selvantigen (Walker og Abbas 2002). Når T-celler bindes til selvantigener på en 
APC, kan der alternativt ske en ekspression af receptormolekylet CTLA-4, som har høj affinitet 
til molekylet, B7 (CD80/CD86), på APCen. Ved binding mellem receptormolekylet CTLA-4 og 
B7 modtager T-cellen et nedreguleringssignal, som gør T-cellen inaktiv over for det 
pågældende antigen (Romagnani 2006; Abbas og Lichtman 2001). Et alternativ til anergi er 
apoptose, som iværksættes ved stærke bindinger til selvantigenet eller ved en for kraftig 
aktivering af T-celler, i forbindelse med et immunrespons.  
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Den sidste mekanisme, i opretholdelsen af perifer tolerance, er regulering af de cytotoksiske T-
cellers aktivitet. Dette medieres af en gruppe CD4+CD25+ T-celler, kaldet regulerende T-celler 
(Treg), der er kendetegnet ved en fremvisning af CD25 (interleukin-2 receptor) molekylet på 
deres cellemembran (Sakaguchi et al. 2007). Disse udgør 5-10 % af alle T-celler og udgør en 
vigtig funktion ved at nedregulere selvreaktive CD4 og CD8 T-celler, samt T-celler med for høj 
aktivitet. Forsøg med mus, hvor Treg-celler er fjernet fra deres kredsløb, har vist sig at resultere i 
kraftige autoimmune angreb med døden til følge, mens musene overlevede, hvis Treg-cellerne 
blev tilbageført (Sakaguchi et al. 1995). Treg-celler kan nedregulere aktiveringen af B-celler og 
derved bremse udskillelse af antistoffer mod specifikke antigener. Det kan dels ske ved at 
hæmme CD4 T-cellerne, der stimulerer B-cellernes profilering, men også ved direkte 
interaktion (Lim et al. 2005). 
 
Autoimmune sygdomme kan altså opstå ved forstyrrelser af den perifere tolerance, således at 
selvreaktive lymfocytter ikke nedreguleres. En anden mulighed er, at der sker ændringer af 
kroppens selv-antigener, således at de ikke længere genkendes som sådanne af immunsystemet. 
 
Figur 7: T-celle aktiveringen har brug for 2 signaler. Det ene signal kommer fra selve antigenet og det 
andet fra det costimulerende molekyle, CD28, der binder sig til liganderne B7.1/B7.2 i den APC. 
CTLA-4 er et andet costimulerende molekyle, det giver til gengæld et negativt signal til T-celle-
aktiveringen (Vaidya og Pearce 2004; Kotsa et al. 1997).   
 
 15 
Autoimmune sygdomme i skjoldbruskkirtlen 
Autoimmune sygdomme i skjoldbruskkirtlen (AITD) inddeles generelt i to overordnede 
grupper: Overskud af skjoldbruskkirtelhormoner (hyperthyroidisme) eller underskud 
(hypothyroidisme). I dette afsnit beskrives GD, HT og postpartum thyroiditis (PPT), som er de 
mest udbredte former for AITD. Derudover gives et kort overblik over andre skjoldbrusk-
kirtelsygdomme. 
 
Selvom sygdommene har immunologiske karaktertræk til fælles, er der nogle symptomer, 
immunologiske uregelmæssigheder og kliniske retninger, der er specifikke for henholdsvis GD 
og HT. Anti-skjoldbruskkirtelantistoffer cirkulerer i serum hos patienter med HT eller GD, 
men HT er primært en T-cellemedieret sygdom, hvorimod GD fortrinsvist er en TSHR-
medieret sygdom (Pollard et al. 2006).  
 
Hyperthyroidisme 
Hyperthyroidisme (thyrotoxikose) er tilstanden, hvor en person har overskydende mængder 
skjoldbrusk-kirtelhormoner. Typiske symptomer er vist i skema 1.   
Hyperthyroidisme symptomer Beskrivelse 
• Forøget metabolisme, høj kropstemperatur, 
varme intolerance 
• Vægttab, forøget appetit 
• Forøget svedproduktion, varm og rødmet hud 
• Hjertebanken, forhøjet blodtryk, unormalt 
elektrodiagram 
• Hyperaktivitet, søvnløshed, rastløshed, 
irritabilitet og kort opmærksomhedsspænd 
• Forøget jodoptagelse 
• Blødt, glat hår og hud. Håret er fint og 
knækker let. Dette medfører hårtab 
Skjoldbruskkirtelhormoner regulerer 
metaboliseringshastigheden af fedt, sukker og 
proteiner, og ved en forøgelse af TSH vil dette 
automatisk medføre en forøgelse af 
temperaturen. Desuden forøger 
skjoldbruskkirtelhormoner aktiviteten af 
Na+/K+ -pumpen, hvilket igen udmunder i 
forøget kropstemperatur. 
• Svage skeletmuskler, der udviser tremor og 
hurtige bevægelser med overdrevne reflekser  
Dette forekommer når metabolismen øges. Den 
neuromuskulære aktivitet og excitabilitet bliver 
forhøjet, hvilket skyldes at produktionen af 
acethylcholin er øget, og derfor bliver 
tærskelværdien for en nerveimpuls nedsat.  
• Næsten altid forekomst af struma 
Der forekommer struma, da skjoldbruskkirtlen 
ofte aktiveres af andre stimuli (f.eks. 
autoantistoffer mod TSHR).  
• Exophthalmos, smerter i øjnene 
Dette sker som et resultat af en forøget mængde 
mucoprotein og andre depoter bag øjet. Pga. 
exophthalmos kan der være smerter i øjnene, 
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problemer med tårekanalerne, patienten kan 
have svært ved at blinke, hvilket medfører at 
øjet tørrer ud, og gør risikoen for infektion 
større. 
• Perioder med diarré 
Dette skyldes at metabolismen øger den gastro-
intestinale motilitet. 
Forskellige grunde til Hyperthyroidisme Beskrivelse 
• GD 
En autoimmun sygdom 
 
• Svulst - malign eller benign adenoma 
Svulsten består af autonome celler som 
overproducerer T3 eller T4 uafhængigt af TSH-
niveauet. 
• Thyroiditis: Infektion eller autoimmunt 
angreb 
En inflammation i skjoldbruskkirtlen, ses i 
forskellige varianter. Thyroiditis kan ligeledes 
give hypothyroidisme. 
• Forhøjede TSH-niveauer 
Hypofyse adenom som producerer TSH 
 
 
Det skal dog påpeges, at ikke alle symptomer behøver at være dominerende eller til stede ved 
diagnose. Der forekommer i Danmark 4000-5000 nye tilfælde af forhøjet stofskifte om året 
(Hansen 2004), og 6 gange så mange kvinder som mænd får hyperthyroidisme. Et typisk 
eksempel på en autoimmun sygdom, der kan forårsage hyperthyroidisme, er GD. 
 
Graves’ Disease 
Graves’ Disease (GD) blev først beskrevet i 1835, da Robert Grave identificerede en association 
imellem struma, hjertebanken og exophthalmos. Caleb Parry havde dog publiceret en 
beskrivelse af sygdommen 10 år før Grave, derfor kaldes den også ”Parry’s Disease” (Weetman 
2000). GD er en udbredt form for AITD, der ofte rammer mennesker på over 40 år (Laurberg 
2006a). Kvinder rammes generelt oftere end mænd, med en rate på 6:1 (Tomer og Davies 1993). 
De fleste tilfælde af GD forekommer i familier, ofte gennem flere generationer, men tilfælde 
uden genetisk indflydelse forekommer. Studier af én- og tveæggede tvillinger har vist, at 79% 
af tilfældene af GD skyldes genetisk disponering, mens miljøfaktorer har omkring 21% 
betydning (Brix et al. 2001). Derfor kan miljøfaktorer tænkes at have relevans på forekomsten 
af GD (Ban et al. 2004). Dette vil blive beskrevet senere i afsnittet om miljøfaktorer. 
 
Sygdommen opstår når auto-antistoffer binder sig til skjoldbruskkirtlens TSH receptorer og 
herved bevirker en kronisk stimulering af receptoren, hvilket giver en forhøjet produktion af 
Skema 1: Modificeret i forhold til tabel i lærebogen: Seeley et al. 2008 og information af Hansen 2004. 
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T3 og T4. Dette giver en forstyrrelse af kroppens metaboliske homeostase, og de perifere væv 
får derved en større mængde hormoner end nødvendigt (Rapoport et al. 1998). Da T3 og T4 har 
mange endokrine funktioner, kan der opstå mange forstyrrelser i kroppen ved GD. De mest 
kendte er højere metabolisme, struma, hjertebanken og i nogle tilfælde exophtalmos, som 
forekommer da de ekstraokulære muskler og skjoldbruskkirtlen har et fælles antigen. 
(Weetman 2000). Ofte påvirkes også huden og patienten får generelle symptomer på 
hyperthyroidisme.  
 
I alvorlige tilfælde er GD er ikke svært at diagnosticere, fordi thyrotoxikosen medfører træthed, 
rystelser, stor produktion af sved, vægttab til trods for god appetit m.fl. I mindre alvorlige 
tilfælde kan det være svært at diagnosticere GD, da symptomerne kan ligne simpel 
overgangsalder, samt symptomer fra andre sygdomme, eksempelvis HT (DeGroot 2007). 
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Hypothyroidisme 
Hypothyroidisme er en tilstand, hvor en person ikke producerer tilstrækkelig mængde af 
skjoldbruskkirtelhormoner. I Danmark opstår 2000 nye tilfælde af hypothyroidisme om året, og 
forekomsten stiger med alderen (Hansen 2004; Pedersen et al. 2007). Symptomer på 
hypothyroidisme ses i skema 2:   
Hypothyroidisme symptomer Beskrivelse 
• Reduceret metabolisme, lav 
kropstemperatur, kuldskærhed 
•  
• Vægtforøgelse trods reduceret appetit  
• Mindre aktivitet af sved-, hud- og 
talgkirtler, tør og kold hud 
• Nedsat hjerterytme, lavt blodtryk og 
forstørret hjerte 
• Formindsket jodoptag 
• Groft hår og hårtab, samt tør og 
skællende hud (hårtab) 
• Apati, stærk søvntrang 
• Ekstrem træthed og ugidelighed 
• Hos kvinder ses forstyrrelse af 
menstruationscyklussen 
• Infertilitet 
Generelt er tilstanden præget af den reducerede 
metabolisme, og dette påvirker væv og organer 
direkte og indirekte. Vægten bliver forøget fordi at 
forbrændingen er nedsat og generelt fungerer dele 
af kroppens funktioner med nedsat hastighed. 
• Forstoppelse Svag gastro-intestinal motilitet 
• Myxødematøs hud (hævet ansigt og 
krop)og periorbitalvæskeakkumulation 
Dette skyldes den ændrede kapillærpermeabilitet og 
mucoproteindepoter. 
• Bleghed, med et gulligt skær i huden Dette skyldes carotenophobning i huden 
• Svage, laskede "skelet muskler": træge 
bevægelser 
Dette skyldes at produktionen af acethylcholin er 
formindsket og derfor er det sværere for nerverne at 
få skabt en impuls. 
• Mulig struma, dyb og hæs stemme Dette skyldes ofte at skjoldbruskkirtlen ændrer 
størrelse, for at kompensere for den manglende 
hormonproduktion. 
Forskellige grunde til Hypothyroidisme Beskrivelse 
• Jodmangel Forhindrer dannelsen af T3 og T4. 
• Cretinisme Fejl i skjoldbruskkirtlen fra fødslen. 
• Mangel på skjoldbruskkirtel Evt. efter et operativt indgreb. 
• HT Autoimmun sygdom. 
 
Den mest dominerende årsag til hypothyroidisme er kronisk autoimmun thyroiditis, herunder 
HT. 
 
Skema 2: Modificeret i forhold til tabel i lærebogen: Seeley 2008 og information fra Hansen 2004 
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Hashimoto’s thyroiditis 
Hashimoto’s thyroiditis (HT) blev beskrevet i 1912 af Dr. Hakaru Hashimoto. Det er den mest 
udbredte form for AITD og kan ramme mennesker i alle aldre, men ses hyppigst hos 
midaldrende og ældre kvinder. HT udviser en vis arvelighed, bl.a. er der en høj udbredelse af 
skjoldbruskkirtelantistoffer blandt tæt beslægtede familiemedlemmer til personer med HT 
(Volpe et al. 1963; Ueda et al. 2003). Undersøgelser har desuden vist, at antistoffer mod 
thyroglobulin (Tg-Ab) forefindes i 55–90% af patienterne, og thyroidperoxidaseantistoffer 
(TPO-Ab) forefindes i 90–95% af tilfældene (Intenzo et al. 2001). Miljøfaktorer, herunder jod, 
har også vist sig at påvirke forekomsten af HT. Dette vil blive beskrevet i afsnittet om 
miljøfaktorer.  
 
HT er en T-cellestyret AITD, hvor immunforsvaret angriber kirtlens celler og giver kronisk 
betændelse af denne. Dette ødelægger kirtlens evne til at producere T3 og T4. Sygdommen kan 
komme både gradvist eller forholdsvist spontant og begynder ofte med struma. Andre 
karakteristika på HT er lymfocytinfiltration og autoimmunitet mod skjoldbruskkirtlens 
antigener. Herefter følger klassiske symptomer på hypothyroidisme, se skema 2 (Porth 2007). 
 
Ved HT kan der endvidere forekomme perioder med hyperthyroidisme. Dette sker når follikler 
ødelægges og stofskiftehormonerne lækkes ud i blodbanen. Hvis sygdommen ikke behandles 
kan der opstå myxødem, som er kendetegnet ved et meget lavt stofskifte og der er 
karakteristiske hævelser (ødemer) pga. større mængder mucin i den ekstracellulære rum, 
hvilket fastholder væske. Hævelserne ses tydeligst i ansigtet og på andre overflader, men det 
kan også samles omkring organerne. Hævelser omkring hjertet kan give ændrede funktioner, 
som f.eks. nedsat hjerterytme. Foretages der ingen yderligere behandling kan patienten gå i 
myxødematøs koma, som er yderst livstruende. Symptomerne er koma, hypotermi, 
kardiovascular kollaps, hypoventilering og alvorlige metaboliske forstyrrelser (Porth 2007; 
Daniels og Dayan 2006). 
Postpartum thyroiditis 
Postpartum thyroiditis (PPT) ses hos kvinder i perioden efter de har født. Det vides endnu ikke 
præcis, hvordan virkningsmekanismen er, men PPT menes at minde meget om HT. Ligesom 
HT, kan PPT også associeres til udviklingen af anti-thyroide antistoffer. Det vides at kvinder 
med positive anti-thyroide antistoffer, har en meget større risiko for at udvikle PPT, end 
kvinder uden positive antistoffer. Det menes, at kvinder der udvikler PPT i forvejen har en 
symptomfri autoimmun thyroiditis, der bryder ud i perioden efter fødslen, pga. svingninger i 
immunfunktionen (Braverman 2003). Mekanismerne involveret heri kendes endnu ikke. 
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Forekomsten af PPT er omkring 5-10% i den generelle kvindelige population. Dog findes der 
forskellige højrisikogrupper:       
 
• Kvinder med autoimmune sygdomme 
• Kvinder med autoimmune positive anti-thyroid antistoffer (risikoen forøges 
proportionalt med mængden af antistoffer) 
• Kvinder der tidligere har haft dysfunktion i skjoldbruskkirtlen 
• Kvinder der er i familie med nogle der har haft dysfunktion i skjoldbruskkirtlen 
• Inden for disse højrisikogrupper er forekomsten af PPT 25-30% (Braverman 2003). 
 
PPT ses som oftest ved thyrotoksikose efterfulgt af hypothyroidisme. Dog er det ikke alle 
patienter, der viser tegn på begge faser, nogle kvinder gennemgår kun enten den thyrotoksiske 
fase eller den hypothyroide fase (Braverman 2003). Den thyrotoksiske fase indtræffer 1-4 
måneder efter fødslen og varer i 1-3 måneder. I denne fase ses bl.a. symptomer som bekymring, 
søvnforstyrrelser, hjertebanken, træthed, vægttab og irritation. Da disse symptomer ikke er 
ualmindelige i perioden efter en fødsel, er det ofte at denne fase overses.  Den hypothyroide 
fase indtræffer 4-8 måneder efter fødslen og varer op til 9-12 måneder. De typiske symptomer 
er træthed, vægtforøgelse, forstoppelse, tør hud, depression og svaghed ved f.eks. motion. De 
fleste patienter vil få normal skjoldbruskkirtelfunktion 12-18 måneder efter symptomstart, dog 
vil omkring 20% af patienterne i den hypothyroide fase forblive hypothyroide. 
 
I den thyrotoksiske fase øges mængden af skjoldbruskkirtelhormon, mens mængden af TSH 
mindskes, ligesom det ses i silent thyroiditis. Ved histologiske analyser kan det også ses, at PPT 
minder meget om silent thyroiditis, hvor der ses lymfatisk infiltration (Intenzo et al. 2001).   
  
Andre skjoldbruskkirtelsygdomme 
Thyroiditis er den generelle betegnelse for inflammation i skjoldbruskkirtlen. Der er flere 
forskellige typer af thyroiditis, disse ses på tabel 3.  
Type Årsag Kliniske fund 
Kronisk thyroidits 
herunder: 
  
 - HT Antithyroide antistoffer, 
autoimmun sygdom 
Der forefindes struma hos patienten 
 - Atrofisk thyroiditis For det meste bakteriel eller 
anden infektion. 
Der forefindes ikke struma hos patienten. 
Hvilket kan skyldes de TSH blokerende 
stoffer, der bevirker at skjoldbruskkirtlen 
svinder ind, eller fordi at 
skjoldbruskkirtlen destruerer dens 
parenkym 
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 - Riedels thyroiditis For det meste bakteriel eller 
anden infektion. 
Fibrosen er dominerende og infiltrationen 
af lymfocytter er mindre markant 
Akut thyroiditis: Bakteriel infektion af 
skjoldbruskkirtlen 
Sjælden form for thyroiditis, hvor der er en 
bakteriel infektion af skjoldbruskkirtlen. 
Subakut thyroiditis, 
herunder: 
Afhængig af typen Denne version af thyroiditis kan give både 
hyper og hypothyroidisme. Disse perioder 
er selvforløsende og gennemgår alle 3 faser: 
hyper-, hypo- og euthyroidisme. 
 - De Quervain 
(kæmpecelle thyroiditis) 
Mulig viral infektion Symptomerne er smerter på halsen, høj 
synkningsreaktion, en let feber og 
hyperthyroidisme, hvor der senere kan 
påvises en hypothyroid fase. 
 - Silent thyroiditis Antithyroide antistoffer, 
autoimmun sygdom.  
Denne form er uden smerter ved halsen og 
uden forøget synkningsreaktion. 
Skjoldbruskkirtlen bliver fyldt med 
lymfocytter, men germinale centre og 
hûrthle celler er oftest fraværende. 
 - Postpartum Thyroiditis Antithyroid antistoffer, 
autoimmun sygdom. Minder 
om stum thyroiditis, men 
kommer til udtryk 1-6 
måneder efter fødslen. 
Denne form er uden smerter ved halsen og 
uden forøget synkningsreaktion 
Strålingsinduceret 
thyroiditis 
Kommer til udtryk efter en 
behandling med radioaktiv-
jodin, eller stråle terapi ved 
behandling af kræft. 
Resulterer i enten hyperthyroidisme eller 
hypothyroidisme 
Lægemiddel-induceret 
thyroiditis 
Præparater så som: cytokiner, 
lithium, interferoner og 
amiodarone 
Oftere hyperthyroidisme end 
hypothyroidisme 
 
 
Foruden thyroiditis eksisterer der flere former af:  
• Benigne og maligne thyroideaneoplasmer og cyster: Dette er en vækst af celler i 
skjoldbruskkirtlen, henholdsvis godartede eller ondartede. 
• Atoxisk multinodøs struma: Vækst af skjoldbruskkirtlen og udvikling af autonomt 
fungerende område. Dette kan udvikle sig til multinodøs toxisk struma, som giver 
hyperthyroidisme.   
 
Tabel 3: De forskellige typer af thyroiditis 
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Diagnosticering 
Skjoldbruskkirtelsygdomme bliver diagnosticeret gennem et bestemt forløb, der starter med en 
mistanke og ender i en bekræftelse og arts definition af den pågældende sygdom. 
En evt. praktiserende læge kan få mistanke om en skjoldbruskkirtelsygdom gennem en objektiv 
undersøgelse af skjoldbruskkirtlen. Denne indbefatter en systematisk undersøgelse af det 
følgende: 
 
• Halsen undersøges nøje efter struma eller forstørrede lymfeknuder, samt inspiceres 
forfra og fra siden. 
• Patienten bedes om at bøje hovedet let bagover og fremkalde synkebevægelser, da små 
uregelmæssigheder i skjoldbruskkirtlen herved ses. 
• Gennempalpation af området hvor skjoldbruskkirtlen er beliggende, evt. supplering af 
bidigitalpalpation af begge skjoldbruskkirtlens lapper. Samtidig noteres lokalisering af 
evt. knuder, konsistens, ømhed og fiksering af det omgivende væv. Ved struma bruges 
lokaliseringen, med henblik på sammenligning med et thyroideascintigram. 
• Hvis patienten har GD, vil lægen, med et stetoskop, kunne høre en kraftig 
gennemblødning, som en susen over kirtlen. 
 
Disse undersøgelser understøttes af de klassiske symptomer på hypo- og hyperthyroidisme. 
Efter man har fået mistanke om en skjoldbruskkirtelsygdom, gennemgår man de parakliniske 
undersøgelser, hvilket indbefatter følgende: 
 
• Serum-skjoldbruskkirtelstimulerendehormon (S-TSH) måles med en immunmetrisk 
målemetode. Kvaliteten af resultaterne er dog afhængig af fabrikaterne, der bliver 
brugt. S-TSH er meget sensitivt og kan påvirkes af kliniske faktorer og sygdom. Men 
hvis forholdene er i orden, kan et normalt S-TSH fund, betyde udelukkelsen af hypo-, 
samt hyperthyroidisme. 
• S-T3 og S-T4 måles med radioimmunologiske eller beslægtede metoder. Disse studier er 
temmelig pålidelige, hvis de skjoldbruskkirtelbindende proteiner er normale. Ved 
målinger af disse værdier, må man overveje faktorer, der kan påvirke resultatet, i denne 
sammenhæng forskellige stoffer. Samtidig bliver S-T3 også påvirket af faktorer som 
sygdom, faste og operation. S-T3 skulle dog være en god markør for hyperthyroidisme, 
hvorimod S-T4 er en bedre markør for hypothyroidisme. 
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• Undersøgelse af skjoldbruskkirtelantistoffer, så som TPO-Ab og Tg-Ab.  
Tilstedeværelsen af antistoffer i serummet er et udtryk for subklinisk autoimmun 
thyroiditis. En højere koncentration af antistoffer findes i patienter med klinisk, 
manifesterende, kronisk, autoimmun thyroiditis og patienter med GD. 
• Antistoffer mod TSH receptoren måles med en receptormålemetode. 
• Undersøgelser af jodomsætning bruges sjældent til diagnosticering. 
 
Om nødvendigt bliver der scannet et billede af skjoldbruskkirtlen, gennem eksempelvis; 
thyroideascintigrafi, ultralydsundersøgelse, røntgen undersøgelse af trachea eller finnåls-
aspiration, med efterfølgende cytologisk undersøgelse. En differentialdiagnose af de forskellige 
skjoldbruskkirtelsygdomme forekommer undervejs i undersøgelserne (Hansen 2004). 
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Genetiske faktorer associeret til AITD  
Ætiologien til AITD er endnu ikke afklaret. Den nuværende opfattelse går på, at AITD opstår 
på baggrund af et samspil mellem genetisk disponering og miljømæssigt udløsende faktorer.  
 
Adskillige interessante gener er blevet identificeret og karakteriseret i relation til AITD 
(Jacobson og Tomer 2007a; Jacobson og Tomer 2007b; Vaidya et al. 2004). Nogle af disse er kun 
GD- eller HT-specifikke, mens andre viser tilknytning til begge sygdomme. Vi vil i dette afsnit 
fokusere på det først fundne og bedst beskrevet genetiske område; human leukocyte antigen 
(HLA), samt 5 ikke-HLA gener, CTLA-4, CD40, thyroglobulin, TSHR og PTPN22, som alle har 
vist association til AITD. 
 
Human Leukocyte Antigen 
En af de vigtigste regioner i genomet for immunologiske reaktioner mod fremmede organismer, 
er Human Leukocyte Antigen (HLA), særligt klasse II regionen, som er lokaliseret i kromosom 
6 korte arm (6p21) (Vaidya et al. 1999) (figur 8). Derfor kan autoimmune sygdomme tænkes at 
være relateret til genetiske ændringer i HLA. 
 
 
 
HLA-klasse II regionen indeholder tre gener, der er vigtige for cellulær genkendelse i et 
immunrespons, DP, DQ og DR. Disse koder for MHC-molekyler, som findes på overfladen af 
B-celler, dendritceller, makrofager og epithelceller fra thymus (Delves et al. 2006). 
Molekylerne er heterodimere proteiner, bestående af alfa- og betakæder, der danner den 
Figur 8: HLA-klasse II generne er placeret på kromosom 6. Samtidig ses det at antallet af alleler for 
hvert gen er meget varierende (Lillevang og Møller 2002). 
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peptidbindende kløft hvortil antigenerne bindes (se figur 9). Alfa- og betakæden for DQ-
molekylet kodes af hhv. DQA og DQB, mens alfa- og betakæden for DR-molekylet kodes af 
hhv. DRA og en af de fire følgende gener; DRB1, DRB3, DRB4 og DRB5 (Andersson et al. 
1994). Sammensætningen af generne danner det specifikke MHC-molekyle, hvortil fremmede 
antigener bindes og bliver præsenteret for T-cellerne.  
 
Der er mange variationer i alfa- og betakæderne, hvilket medfører stærkt polymorfe MHC-
molekyler. Især betakæden for hhv. DR, DP og DQ er meget polymorf. De mange 
nukleotidudskiftninger mellem sekvenserne kan have stor betydning for evnen til at 
præsentere antigener for T-cellerne. Dette skyldes, at en ændring af 
aminosyresammensætningen på nøglepositioner langs alfahelix, ændrer strukturen af 
molekylernes peptidbindende kløft og dermed deres specificitet for bindingen af antigener. 
Herved kan andre antigener passende til den peptidbindende kløft bindes, hvorpå de 
præsenteres for T-celler og udløser et immunrespons (Delves et al. 2006 ). I tilfælde af at 
selvantigener bindes, udløses et autoimmunt respons, som kan være rettet mod forskellige 
vævstyper. Dette giver ophav til autoimmunitet, bl.a. GD og HT.  
 
 
 
 
 
 
Figur 9: Opbygningen af et MHC klasse II molekyle. Molekylets alfa- og betakæder kodes af 
specifikke gener. Alfa- og betakæderne sættes sammen i bestemte kombinationer, hvilket giver 
specificiteten af receptoren, som skal binde antigener.    
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HLA og Graves’ Disease  
HLA klasse II molekylerne kan variere afhængig af allelerne, der koder herfor. Det er derfor 
relevant at undersøge allelerne nærmere, for at finde ud af hvilke der disponerer for GD og 
hvilke der muligvis kan have en beskyttende effekt. Det er hovedsageligt DRB1, DRB2, DQA1 
og DQB1 alleler, der er blevet undersøgt. 
 
DRB1 allelerne, DRB1*03 og DRB1*08, har vist associationer til GD (Chen et al. 1999). De 
undersøgte patienter blev inddelt i to grupper (0-20 og 20+ år), og associationen mellem 
DRB1*03 og GD var stærkere i den yngste gruppe (p= 0,0008), end i den ældste (p = 0,0131). 
Associationen mellem DRB1*08 og GD var ikke så stærk, men stadig signifikant for den yngste 
gruppe (p= 0,001). Disse observationer tyder på, at begge alleler har stærkere association til GD 
hos yngre patienter, end til den ældre gruppe (Chen et al. 1999). Samme studie undersøgte også 
DRB1*07 subtypen, men fandt kun en svag association til GD (p = 0,025). DRB1*03 blev 
undersøgt i et senere studie, hvor der ligeledes blev fundet association til GD (OR= 2,07, p = 
0,007) (Yarman et al. 2007). Patient- og kontrolpersongrundlaget for disse studier er dog 
forholdsvist spinkelt, og der er derfor en risiko for, at ovennævnte association er et falsk-
positivt resultat. 
 
DRB1 er blevet sekventeret og aminosyresekvensen af det peptidbindende domæne på exon 2 
af HLA-DRB1, indeholdte 13 aminosyrer, som kunne forbindes med GD (Ban et al. 2004; 
Simmonds et al. 2005). Aminosyren Arg på position 74 viste sig at være stærkt associeret til GD 
(Ban et al. 2004). En ændring af aminosyren på denne position har stor betydning, idet position 
74 er lokaliseret i peptidbindingskløften, og kan derved forårsage en forandring i 
disponeringsfaktoren for en del autoimmune sygdomme (Wucherpfennig 2001). Hos raske 
individer er Ala og Gln ligeledes hyppige på plads 74 og Gln virker beskyttende mod GD 
(Simmonds et al. 2005).  
  
Et studie undersøgte DRB3 subtyperne, samt DQA1*0501 hos GD-patienter af afroamerikansk 
afstamning (49 patienter, 47 kontrolpersoner). Der blev fundet en tydelig association mellem 
GD og DRB3*0202 (p = 0,003). Undersøgelsen viste desuden, at DRB3*0202-DQA1*0501 
haplotypen er associeret til GD hos afroamerikanere (p = 0,0008, OR = 5,4) (Chen et al. 2000). 
Koblingsuligevægten mellem DRB3 og DQA1 er meget stærk, hvilket gør det svært at vurdere 
hvilken subtype, der disponere mest for GD. Derudover er patientgrupperne små og studiet bør 
derfor ikke stå alene. 
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HLA og Hashimoto’s Thyroiditis  
I DR subtypen er der observeret en association mellem HT og DRB4-allelen, DRB4*0101 (OR = 
2,17) (Terauchi et al. 2003). DRB4*0101 er, sammen med HLA-A2 (MHC klasse I), før blevet 
associeret til HT, hvor 97% af HT-patienterne var positive for HLA-A2 eller DRB4*0101, i 
forhold til 79% hos kontrolpersonerne. Kombinationen af de to alleler gav en større risiko for 
HT, hvilket tyder på, at disse to loci sammen har betydning for disponeringen HT. Samtidig 
blev der fundet en signifikant lavere frekvens af DQA1*0102 hos patientgruppen, hvilket tyder 
på at allelen muligvis kan beskytte mod udviklingen af HT (Wan et al. 1995). 
Der er derudover fundet association mellem DR3, herunder DRB1*0301, og HT i transgene mus 
(Kong et al. 1996) og mennesker (Farid et al. 1992; Badenhoop et al. 1990; Tandon et al. 1991). 
Denne association blev også set hos mange patienter med atrofisk thyroiditis  (Badenhoop et al. 
1995). Mange uafhængige studier har fundet en signifikant association mellem DR-subtypen og 
HT, hvilket giver belæg for at tro, at denne er en HT-disponerende allel. 
 
HLA-DQ molekylet kodes af de to polymorfe HLA-DQB1 og HLA-DQA1 gener, der hver især 
har flere alleler (Delves et al. 2006). Der er observeret association til HT i adskillelige HLA-DQ-
alleler. HLA-DQA*0301, som er i koblingsuligevægt med DR4, blev observeret hos 58,7% af HT 
patienterne, men kun hos 32% af kontrolpersonerne (p < 0,01). HLA-DQB*0201, der er i 
koblingsuligevægt med DR3, blev fundet hos 66% af patienterne og kun hos 36% af 
kontrolpersonerne (p < 0,01) (Shi et al. 1992). Denne association er blevet bekræftet i et 
uafhængigt studie (Tamai et al. 1994). Haplotypen HLA-DQA*0301-HLA-DQB*0201 viste ikke 
signifikant association til HT (p > 0,05), dog havde 81% af HT-patienterne en af de to alleler, 
mod 48% hos kontrolpersonerne (Shi et al. 1992), hvilket viser, at allelerne muligvis har 
betydning for disponering til HT, i samspil med andre faktorer. Studiet omfattede kun 
forholdsvis få personer (46 patienter, 50 kontrolpersoner), og flere forsøg, med større patient- 
og kontrolgruppegrundlag, ville muligvis kunne eftervise associationen. 
Det er blevet foreslået, at DQB1*0301 muligvis er den primære sygdomsassocierede allel hos 
HT- patienter (Badenhoop et al. 1990). Associationen mellem DQ og HT kunne dog ikke findes 
hos japanere, hvilket tyder på, at den her har en beskyttende effekt (Tamai et al. 1994). 
Desuden blev der observeret en lavere frekvens af DQA1*0102, som er i koblingsuligevægt med 
DQB1*0602 og DQB1*0604, hos HT patienter, hvilket tyder på, at også DQA1*0102 kan 
beskytte mod HT (Tamai et al. 1994). Det er muligt, at HLA-DQ molekylerne præsenterer 
fremmede antigener eller selvantigener for regulatoriske T-celler, som undertrykker den 
immune reaktion formidlet af T-hjælpeceller. Dermed kan specifikke HLA-DQA-alleler være 
beskyttende overfor HT (Tamai et al. 1994).  
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Der er modstridende resultater for HLA-DQ-allelerne (Badenhoop et al. 1990; Tamai et al. 
1994), hvilket måske kan skyldes, at patientgrupperne ikke er af samme etnicitet. Det betyder, 
at nogle alleler kan være sygdomsdisponerende hos kaukasiere, mens de hos asiatere kan være 
beskyttende for samme sygdom. Dette gør det svært at udpege en specifik allel som 
hovedårsagen til HT. På baggrund af de få studier, med modstridende resultater, samt spinkle 
patient- og kontrolpersongrundlag, kan det på nuværende tidspunkt ikke konkluderes, 
hvorvidt HLA-DQ er sygdomsdisponerende for HT. 
 
På baggrund af ovenstående gennemgang af HLA-allelerne, vurderer vi, at DR-allelen har størst 
betydning på forekomsten af både GD og HT, men den præcise betydning af begge alleler 
kendes endnu ikke. De mange koblingsuligevægte, mellem de forskellige alleler, gør det svært 
at vurdere, hvilke der har størst signifikans. Flere studier, med større patient- og 
kontrolpersongrundlag end endnu observeret, er nødvendige for at fastslå betydningen af HLA 
i udviklingen af GD og HT. 
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CTLA-4 
Cytotoxic T-lymphocyte associated-factor 4 (CTLA-4, CD152), som er en del af 
immunoglobulinfamilien, er et regulatorisk molekyle, udtrykt på overfladen af T-lymfocytter, 
hvor det fungerer som inhibitor for T-celle aktivering. CTLA-4 knockout mus udvikler fatale 
autoimmune respons allerede 3-4 uger efter deres fødsel (Kavvoura et al. 2007). CTLA-4 
minder om CD28, der er en T-celle costimulator, og begge bindes til CD80 og CD86 (B7 
liganderne) på APC (Magistrelli et al. 1999). Det har samtidigt vist sig, at CTLA-4 har højere 
affinitet for B7 liganderne end CD28 (Walunas et al. 1994; Oaks et al. 2000). Genet for CTLA-4, 
som er lokaliseret på kromosom 2’s lange arm (2q33) (se figur 9), indeholder 4 exons og koder 
for det 188 aminosyre store glykoprotein (Jacobson et al. 2007). 
 
CTLA-4 er associeret med GD, insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM), HT og andre 
autoimmune sygdomme (Kotsa et al. 1997). 
Den første association til GD blev noteret, da Yanagawa et al. (1995) fandt et 106 bp allel af 
mikrosatellit polymorfien, CTLA-4(AT)n i 3’ UTR på CTLA-4 genet (p = 0,012). Desuden viste 
studiet også, at fænotypefrekvensen af allel 106 er højere i kvindelige patienter med 
beskyttende HLA specificiteter (HLA-DR7 og/eller HLA-DQA1*0201), hvilket kan betyde, at 
kvinderne, til trods for denne beskyttelse, faktisk har forhøjet risiko for at udvikle GD. Dog var 
patient- og kontrolgruppegrundlaget for denne observation meget spinkelt, så yderligere 
undersøgelser af dette område må udføres, før associationen med sikkerhed kan slås fast. 
Associationen mellem allel 106 og GD er senere blevet konfirmeret af en uafhængig gruppe (p = 
0,025) (Kotsa et al. 1997). Denne gruppe fandt dog ikke associationen mellem HLA-DR7, HLA-
DQA1*0201 og 106bp allelen. 
 
En SNP på position 49 i exon 1 (+49A/G, rs231775), som medfører Thr→Ala substitution i 
signalpeptidet, blev første gang fundet og associeret til IDDM i 1996 (Nisticò et al. 1996). 
Senere blev den registeret som årsagen til ineffektiv forarbejdelse af CTLA-4 i det 
endoplasmatiske reticulum, hvilket medfører en mindre effektiv glykosylering og lavere udtryk 
af CTLA-4-proteinet. Dette var den første gang, man havde set en signifikant association 
mellem en CTLA-4-polymorfi og T-cellefunktion (Kouki et al. 2000; Anjos et al. 2005). Efter 
denne opdagelse, har flere studier forsøgt at finde samme association, men deres resultater var 
ikke signifikante (Donner et al. 1997; Heward et al. 1999; Kouki et al. 2000). Efterfølgende blev 
der fundet en association mellem +49G allelen og GD (p = 5,9*10-6) (Vaidya et al. 2003).  
En stor metaundersøgelse, foretaget i 2007, hvor bl.a. associationen mellem +49A/G og GD 
(4848 cases), HT (866 cases) og kontrolpersoner (714 cases) blev undersøgt (Kavvoura et al. 
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2007), kunne konkludere, at SNP +49A/G havde signifikant association til både GD (OR = 1,49, 
p = 6 x 10-14 per G allel) og HT (OR = 1,29, p = 0,001 per G allel). 
 
Udover +49A/G polymorfien, har også CT60 varianten vist association med både GD og HT. 
Denne SNP befinder sig i 3’UTR for CTLA-4 genet, og medfører en A/G nukleotidudskiftning 
(+6230A/G (+6230 i mRNA i forhold til translationsstart), rs13384548) (Ueda et al. 2003). 
Undersøgelser har vist, at CT60-G allelen producerede lavere mængder af opløseligt CTLA-4 
mRNA i perifere lymfocytter, end CT60-A allelen. En metaundersøgelse med resultater fra syv 
studier (Kavvoura et al. 2007) konkluderede, at CT60 har signifikant association til både GD 
(OR = 1,45, p = 2 x 10-9 per G allel) og HT (OR = 1,64, p = 0,003 per G allel). Desuden viste 
undersøgelsen at G-allelen på CT60 polymorfien forøgede risikoen for både HT og GD med 1,4 
fold.  
 
Et studie forsøgte at se på interaktioner mellem varianter i CTLA-4 og HLA-DRB1. Der blev 
observeret signifikant interaktion mellem HLA-DRB1*07 og CTLA-4, som viste, at CTLA-4 
+49G allelen formindskede den DRB1*07-relaterede beskyttelse. Dermed blev det konkluderet, 
at man ikke udelukkende skal fokusere på enkelte gener. Det er i høj grad også vigtigt at tage 
hensyn til interaktioner mellem forskellige gener (Kula et al. 2006). 
 
Der er fundet flere SNPs i 5’UTR/promoter delen af CTLA-4, og blandt disse er T/C(-318) 
meget interessant, da denne ligger i CTLA-4s promotor. Promoterkonstruktioner drevet af T(-
318) promotervarianten har højere promotoraktivitet end C(-318) promotorvarianten (Wang et 
al. 2002; Chistiakov et al. 2006). Dette har også vist sig ved øget udtryk af CTLA-4 på 
overfladen af stimulerede T-celler og signifikant stigning af CTLA-4 mRNA i hvilende celler 
hos bærere af C(-318)-varianten (Ligers et al. 2001). Dog er man nødt til at tage højde for et lavt 
antal patienter og kontrolpersoner i studiet fra Ligers et al. (89 patienter/26 kontrolpersoner) og 
Wang et al. (2002) (32 patienter/122 kontrolpersoner). Såfremt disse resultater afspejler 
virkeligheden, kan T(-318)-allelen tænkes at være beskyttende mod autoimmune sygdomme. 
Der er dog flere studier, som ikke har kunnet finde samme association (Heward et al. 1998a; 
Kavvoura et al. 2007). SNP A/G(-1661), ligeledes lokaliseret i 5’ UTR/promoter området, har 
også vist en vis association til AITD, men en undersøgelse har konstateret, at dette højst 
sandsynligt skyldes, at den er i stærk koblingsuligevægt med T/C(-318) (Chistiakov et al. 2006). 
 
Både +49A/G, CT60, T/C(-318) og A/G(-1661) er lokaliseret i samme haplotypeblok og deler et 
antal fælles haplotyper. På baggrund af dette er haplotypen ACGG, indeholdende A(-1661)-, 
C(-318)-, +49G- og G6230-allelerne, blevet identificeret som en genetisk markør associeret med 
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højere risiko for udvikling af GD. Ligeledes er GTAG-haplotypen, indeholdende G(-1661)-, T(-
318)-, +49A- og G6230-allelerne, identificeret som en lav-risikomarkør (Chistiakov et al. 2006). 
 
Andre SNPs, som JO31, JO30 og JO27_1 fra 3’ UTR (rs: ikke fundet), har også vist association til 
GD, dog ikke med stor signifikans. En undersøgelse af JO31/G, JO30/G og JO27_1/T, samt +49G 
og CT60/G, i 278 koreanere med GD og 472 kontrolpersoner (Cho et al. 2006), fandt ingen 
signifikant association mellem nogen de fem SNPs og GD (p = 0.116 - 0.895). 
I en metaanalyse, hvori JO31, JO30 og JO27_1 blev undersøgt, blev en svag association mellem 
G-allelerne hos JO31 (p = 0,01) og JO30 (p = 0,06) og GD fundet. Der var ingen signifikant 
association mellem JO27_1 og GD. Udover dette registrerede de, at JO30 og JO31 er i 
koblingsuligevægt med både CT60 og hinanden, hvilket gør det svært at kortlægge 
sygdommens følsomhed til en enkel SNP (Kavvoura et al. 2007). 
 
 
 
Figur 10: CTLA-4 genområdet I position 2q33. Figuren viser positioner af de væsentlige SNP’s: 
+49A/G, T/C(-318), A/G(-1661) og CT60. Tallene på disse SNP’s fortæller om deres position i gen-
sekvensen i forhold til den første methionin, hvor translation af genet til mRNA starter (Chitiakov et al. 
2005). 
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Thyroglobulin 
Thyroglobulin (Tg) er et 660 kDa stort glykoprotein, bestående af to identiske monomere på 
330 kDa. Genet for det humane Tg, som koder for et 8,5 kb stort mRNA, er mindst 300 kb stort 
og lokaliseret på kromosom 8’s lange arm (8q24), hvor det koder for Tg monomeren. Det 
indeholder 48 exons, som opdeles af introns op til 64 kb (Baas et al. 1986). 
 
Flere undersøgelser peger på, at Tg spiller en vigtig rolle i ætiologien bag AITD. Der er f.eks. 
målt anti-Tg-Ab i næsten alle patienter med AITD, både HT- og GD-patienter (Tomer og 
Davies 2003; Collins et al. 2003). Desuden er der også målt forskelle i niveauet af Tg-Ab hos 
raske individer og patienter med AITD. Forsøg har også vist at immunisering med Tg inducerer 
autoimmun thyroiditis i forsøgsdyr og at specifikke Tg peptider på egen hånd kan inducere 
EAT (Experimental autoimmune thyroiditis) i følsomme mus, hvilket indikerer at der findes 
specifikke epitoper på Tg der kan stimulere udviklingen af AITD (Jacobson og Tomer 2007a). 
Det er derfor tænkeligt, at man kan bruge Tg-Ab som biomarkør for AITD. 
 
To genomscreeninger har endvidere påvist en sammenhæng mellem Tg og AITD, da begge 
disse gav stærk evidens for en kobling mellem AITD og locus 8q24 (Sakai et al. 2001; Tomer et 
al. 2003). På baggrund af disse, blev Tg genet analyseret direkte, og to mikrosatellitter blev 
identificeret: en i intron 10 (Tgms1) og en i intron 27 (Tgms2). Et case-kontrolstudie (814 AITD 
patienter, 790 kontrolpersoner) af Tgms2 viste ingen forskelle i allelfrekvenser mellem AITD 
patienter og kontrolpersoner på alleler med større frekvens end 10%. AITD patienterne havde 
derimod højere frekvens af sjældne alleler, som har en frekvens mindre end 10%, end 
kontrolpersonerne (p = 0,001) (Collins et al. 2003). Specielt et 336-bp allel havde signifikant 
association (p < 0,001), men pga. dets sjældenhed, var det svært at udføre videre studier af 
denne. 
 
Et andet case-kontrolstudie (224 AITD patienter, 134 kontrolpersoner), ligeledes på Tgms2, 
fandt også en association mellem Tgms2 og AITD (p = 0,05). Allel 336-bp blev fundet på 30% af 
patienterne og på 23% af kontrolpersonerne (Tomer et al. 2002a). Gennem en sekventering af 
Tg genet hos kaukasiske patienter (n = 193) og kontrolpersoner (n = 150) er der identificeret 14 
SNPs (Ban et al. 2003). Fire af disse var i introns og ti var i exons, hvoraf to af dem var silent 
SNPs, hvilket vil sige at de ikke forårsagede en aminosyreudskiftning. Af de sidste otte SNPs 
var tre non-konservative, hvilket betyder at der her er sket en aminosyreudskiftning, som 
potentielt kan ændre på konformationen af proteinet. Desuden udførtes en LD-test, og her 
fandt man tre LD-grupper af SNPs: En klynge omkring exon 10-12, en omkring 18-21 og en 
klynge ved exon 34. Et case-kontrolstudie blev herefter lavet, hvor de 14 SNPs tilknytning til 
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AITD blev undersøgt. Der fandtes signifikant tilknytning i klyngen ved exon 10-12 
(E10SNP158: 734Ser/Ala p= 0,02; E12SNP: Met/Val1072 p= 0,03 og E10SNP24: p= 0,05) og ved 
exon 33 (E33SNP: 1980Arg/Trp p= 0,003)(Ban et al. 2003). Et andet case-kontrol studie på 
samme fire SNPs (1214 AITD patienter, 480 kontrolpersoner, alle af kaukasisk afstamning), 
fandt dog ikke samme association (p = 0,301-0,717) (Collins et al. 2004). Der er fundet mange 
sammenhænge mellem Tg og AITD, men en afgørende association er stadig ikke fundet. 
Selvom enkelte undersøgelser syntes at have identificeret en association (Ban et al. 2003), så er 
patient- og kontrolpersongrundlaget for spinkelt til, at vi uden videre kan godtage resultatet, 
når et studie med fem gange så mange deltagere, ikke har kunnet finde samme association 
(Collins et al. 2004). Vi kan fastslå, på baggrund af ovennævnte, at Tg-Ab er en udmærket 
biomarkør for AITD, men siden 2004 er der ikke sket megen progression indenfor case-kontrol 
studier af associationen mellem Tg og AITD  
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Thyroid stimulating hormone receptor 
Genet for thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) er lokaliseret på den lange arm af 
kromosom 14 (14q31). Det består af 190 kilobaser, 10 exons og koder for receptoren TSHR, der 
et transmembrant G-koblet protein, siddende i membranen af follikulærcellerne i 
skjoldbruskkirtlen. Receptoren består af en ekstracellulær underenheder (α), bestående af 394 
aminosyrer og en intracellulære underenheder (β) på 349 aminosyre (Davies et al. 2005). Genet 
er ofte sat i relation til GD og i en vis grad til HT, idet receptoren, det koder for, udgør et 
bindingssted for en række auto-antistoffer der stimuleres under sygdommene (Jacobson og 
Tomer 2007a). På den baggrund er det nærliggende at undersøge, hvorvidt mutationer i TSHR-
genet er associeret til bindingen af antistoffer og dermed om ændringerne i receptoren giver 
ophav til sygdommene (Chistiakov 2003).  
 
Siden 1991 er tre polymorfier i den kodende region af genet blevet undersøgt, for deres evt. 
relation til GD. To af disse er beliggende i den ekstracellulære del af receptoren; D36H (rsikke 
fundet), hvor asparaginsyre bliver substitueret med histidin, og P52T (rs2234919), hvor prolin 
erstattes af threonin. I den intracellulære underenhed fører en C/G polymorfi i codon 727 til en 
Asp→Glu substitution (D727E, rs1991517) (Ho, S. C. et al., 2003). 
 
Polymorfien P52T blev i 1995 fundet overrepræsenteret blandt kvindelige GD-patienter (p = 
0,017), mens der ikke var nogen videre association til GD blandt de mandlige patienter 
(Cuddihy et al. 1995). I studiet indgik 71 kaukasiske kvinder og 20 mænd med GD, samt 121 
kontrolpersoner. Senere undersøgelser har dog ikke kunnet replikere de ovenstående resultater, 
idet mutationerne siden er fundet med samme frekvens blandt patienter med GD og raske 
kontrolpersoner (Simanainen et al. 1999; Dechairo et al. 2005). Simanainen et al. (1999) 
undersøgte 160 patienter fra Nordeuropa med GD og 140 raske kontrolpersoner for 
mutationerne D36H og P52T. Resultatet heraf var, at mutationen D36H fandtes blandt 5% af 
GD-patienterne, men ligeledes i 5% af kontrolpersonerne. Det samme gjorde sig gældende for 
P52T, her var resultatet hhv. 7,3% hos GD-patienter og 7,9% blandt raske personer. D727E 
blev associeret med GD i et studie med russiske patienter (Chistiakov et al. 2002), men andre 
ikke har kunnet vise nogen signifikant forskel i forhold til kontrolgrupper (Ban et al. 2002a; 
Dechairo et al. 2005; Hiratani et al. 2005). Studiet af Chistiakov et al. (2002) blev udført med 78 
GD-patienter, og 93 kontrolpersoner med det resultat, at mutationen blev detekteret hos 22,4% 
(p = 2,4*10-5) af patientgruppen med GD og hos 13% af kontrolgruppen. Dechairo et al. (2005) 
undersøgte blandt andet 183 personer med GD og 350 raske patienter, men registrerede ikke 
nogen association mellem D727E SNP’en og GD (p = 0,889).  
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I to omfattende studier fra 2005 er der fremkommet resultater, der på ny associerer TSHR til 
GD (Dechairo et al. 2005; Hiratani et al. 2005). I begge er koblingsuligevægten mellem et stort 
udvalg af SNP’er i TSHR genet undersøgt og frekvensen heraf bestemt i patientgrupper på hhv. 
1119 og 401 patienter med GD eller HT. Dechairo et al. (2005) har rapporteret en række 
polymorfier, som fandtes hos et flertal af GD patienterne, mens studierne ikke viste nogle 
association til HT. Specielt blev en SNP (rs2268458) i særdeleshed forbundet med GD (p = 2·10-
6) (Dechairo et al. 2005). Ligeledes rapporterede Hiratani et al. (2005), at de havde fundet en 
række polymorfier der er associeret til GD, specielt JST022302 (rs2268475) (p = 4·10-4) og 
JST140345 (rs3783938) (p = 0,0099). De detekterede tillige en SNP specifik for HT, JST034658 
(rs2284716) (p=0.035), men det generelle mønster er, at TSHR er specifikt locus for GD. De 
pågældende SNP’s er alle i intronregioner, men det er endnu uvist hvilken indflydelse de kan 
have, da flere undersøgelser er nødvendige for at fastlægge udbredelsen og effekten af 
polymorfierne. De fundne resultater ikke blevet fulgt op siden 2005.   
 
Af ovenstående kan det uddrages at polymorfier, i de kodende regioner af TSHR, ikke udgør 
nogen signifikant rolle i forhold til disponeringen for AITD. Der blev observeret en svag 
association mellem polymorfien D727E og GD, men undersøgelserne har generelt været udført 
på forholdsvis små patientgrupper og det statistiske grundlag har derfor været begrænset. Da 
der tillige er tvivl om hvorvidt polymorfierne har en betydning for udviklingen af AITD, har vi 
valgt ikke at fokusere mere på TSHR som sygdomsårsag i dette review. Flere studier på 
baggrund af resultaterne fra Dechairo et al. (2005) og Hirantani et al. (2005), ville dog kunne 
bringe mere klarhed over TSHR’s association til AITD. 
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Proteintyrosinfosfatase-22-genet 
Proteintyrosinfosfatase-22-genet (PTPN22) koder for lymfoidtyrosinfosfatase (Lyp) og er 
lokaliseret på kromosom 1p13.1-p13.1. Lyp er en proteintyrosinfosfatase (PTP) på 110kDa. Lyp 
er en intracellulær PTP, som rent fysisk set er bundet til SH3 domænet på src-kinasens C-
terminal (Csk), som er en vigtig negativ regulator for kinaser, der påvirker aktiveringen af T-
celler. Csk og Lyp’s evne til at hæmme aktiveringen af T-celler afhænger af deres fysiske 
samspil. En ændring i PTPN22 1858C/T SNP’en (rs2476601), som betyder en 
aminosyreændring i position 620 fra arginin (Arg) til tryptofan (Trp), påvirker interaktionen 
mellem Csk og Lyp. Dette påvirker formationen af komplekset og derved også evnen til at 
hæmme aktiveringen af T-celler. 
 
In vitro har forsøg vist, at PTPN22 Trp-varianten binder med mindre effektivitet til Csk end 
Arg-varianten. Dette antyder, at T-celler, der udtrykker Trp-varianten, kan være hyper-
responsive og dette betyder, at individer der bærer denne variant har øget tendens til 
autoimmune sygdomme (Jacobsen og Tomer 2007; Lee et al. 2007).  
 
En meta-analyse fra 2007 viser en tydelig sammenhæng mellem PTPN22 Arg620Trp 
polymorfien og visse autoimmune sygdomme (Lee et al. 2007). Meta-analysen viser, at PTPN22 
Arg620Trp polymorfien spiller en betydelig rolle i sygdommene Rheumatoid arthritis, Juvenile 
idiopathic arthritis, Systemic lupus erythematosus, type 1 Diabetes og GD. Derudover 
undersøges også genotypeeffekten, hvilket gøres ved at holde T (varianten) op mod C (normalt 
forekommende). På denne måde kan også den recessive og dominante effekt undersøges ved 
henholdsvis at undersøge T/T versus T/C+C/C og T/T+T/C versus C/C genotyperne. Dette 
påviser, at der er større risiko for autoimmune sygdomme hos individer der er homozygote for 
T-allelen. Dette skyldes sandsynligvis, at den homozygote form, i forhold til den heterozygote 
form, har en meget reduceret binding mellem Lyp og Csk og herved en reduceret evne til at 
nedregulere aktiveringen af T-celler. Derved vil der forekomme en generel stigning i 
reaktiviteten i immunforsvaret og herved også en større risiko for visse autoimmune 
sygdomme. Ud af de foretagede undersøgelser kan det bl.a. udledes, at produktionen af 
autoantistoffer er en gennemgående faktor i de autoimmune sygdomme, der har en signifikant 
forbindelse med PTPN22 Arg620Trp SNP’en (Lee et al. 2007).  
 
Flere artikler viser at PTPN22 Arg620Trp SNP’en har en stor betydning for GD. (Velega et al. 
2004; Smyth et al. 2004; Skorka et al. 2005; Orozco et al. 2005; Criswell et al. 2005; Heward et 
al. 2007). PTPN22 Arg620Trp SNP’en er signifikant overrepræsenteret hos patienter med GD. I 
den føromtalte meta-analyse (Lee et al. 2007) bestemmes den gennemsnitlige OR for GD til at 
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være 1,67.  Velega et al. (2004) har fundet OR til at være næsten 1,9, hvilket tydelig viser at der 
findes en signifikant sammenhæng mellem PTPN22 Arg620Trp SNP’en og GD. Den fundne 
OR-værdi kan sammenlignes med en OR-værdi for CTLA-4 på 1,5 som menes at have en 
betydning i op til 30% af alle GD-tilfælde. Dette påpeger at PTPN22 Arg620Trp polymorfien 
muligvis er den mest betydningsfulde polymorfi i forbindelse med GD (Velega et al. 2004). 
 
PTPN22 Arg620Trp polymorfien menes også at have en betydning mht. HT, dette er dog stadig 
diffust pga. manglende publikationer omhandlende dette. Lindsey et al. viser, at PTPN22 
Arg620Trp polymorfien har en signifikant betydning i HT og de udregner OR til 2,13 (Criswell 
et al. 2005). OR er udregnet på grundlag af 69 patienter og må derfor betragtes som et usikkert 
resultat. Studiet er foreløbigt det eneste, der viser en association mellem polymorfien og HT.  
 
Ud over Arg620Trp polymorfien er der fundet 37 SNP’s i og omkring PTPN22 hos patienter 
med Rheumatoid arthritis. Nogle SNP’s virkede som en predisponering for sygdommen, mens 
andre havde beskyttende effekt i forhold til sygdomsdisponering. Pga. en stærk 
koblingsuligevægt var det muligt at identificere 10 fælles haplotyper. To af disse var associeret 
til sygdomsdisponering, hvoraf Arg620Trp SNP’en var mest associeret og to var beskyttende 
mod udvikling af sygdom. (Carlton et al. 2005). Fem (rs2488458, rs12730735, rs1310182, 
rs1217413, rs3811021) af de 37 SNP’s, som tilsammen dækker det meste af allelvariationen i 
PTPN22, er senere hen blevet undersøgt med henblik på deres association til GD (768 
patienter). Ingen af de fem SNP’s kunne associeres til GD og det tyder derfor på, at Arg620Trp 
SNP’en er den eneste PTPN22 SNP, der har tydelig association til sygdommen (Heward et al. 
2007). Dette tyder på at associationen af SNP’s i PTPN22 regionen er forskellige blandt 
autoimmune sygdomme.  
 
Vi kan altså konkludere, at PTPN22 Arg620Trp polymorfien har en signifikant betydning i 
forhold til GD. Dette tyder også på at være gældende for HT, men der er dog kun en artikel som 
rapporterer dette. Flere SNP’s i PTPN22 er identificeret, men ingen af disse kan associeres til 
GD og menes derved ikke at være sygdomsforårsagende. 
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CD40: 
CD40 er et overflademolekyle, som tilhører receptorfamilien, tumor necrosis factor (TNF) og 
som er udtrykt på alle modne B-celler. Derudover udtrykkes det også på monocytter, 
dendritceller, endothelceller og epithelceller (Delves 2006). CD40 er vigtig for aktivering af B-
celler, hvilket finder sted, når CD40 bindes til dets ligand, CD154 (CD40LG), som er udtrykt på 
aktiverede CD4+ T-hjælpeceller. Stimulerende B-celler, der ikke modtager det sekundære 
CD40-signal, har kortere levetid og kun producere beskedne mængder lav-affinitets antistoffer 
(Jacobson et al. 2005). 
Genet for CD40, som er lokaliseret på kromosom 20’s lange arm (20q11), indeholder 9 exons og 
koder for det 45-50 kDa store glykoprotein (Houston et al. 2004; Jacobson og Tomer 2007a).  
 
For at undersøge koblingen mellem GD og CD40, blev en koblingsanalyse, på 70 kaukasiske 
familier med GD, udført (LOD = 1,2). Ved undersøgelse af de individuelle familiers LOD score, 
blev det observeret, at de fleste negative resultater kom fra italienske familier (n = 20). En re-
analyse, hvor de italienske familier blev udelukket, gav en maksimum LOD score på 3,3, og 
viste derved en kobling mellem GD og CD40 (Tomer et al. 2002b). 
På baggrund af denne kobling blev der udført en sekventering af CD40, hvorved to SNPs blev 
identificeret, CD40-EISNP og CD40-E4SNP. CD40-E4SNP, som er lokaliseret i intron 4, havde 
ingen association til GD. CD40-E1SNP, som er en C/T SNP på position -1 i 5’UTR ((-1)C/T, 
rs1883832), viste derimod en moderat association (p = 0,048) (Tomer et al. 2002b). Denne 
association er ligeledes blevet identificeret hos japanere (p = 0,0159) og koreanere (p = 0,019) 
(Ban et al.2006; Kim et al. 2003). (-1)C/T er lokaliseret i kozaksekvensen og en ændring i denne 
kan potentielt have betydning for initieringen af genets translation. En undersøgelse af  
(-1) C/T’s effekt på mængden af udtrykt CD40 på overfladen af B-celler, viste, at CT og TT 
genotyperne udtrykte henholdsvis 13,3 og 39,4% mindre CD40 end CC genotypen (Jacobson et 
al.  2005). Det kan derfor tænkes, at forbindelsen mellem CD40 og GD skyldes denne ændrede 
effektivitet af CD40 translationen, da en forøget mængde CD40 vil resultere i en lavere 
tærskelværdi for bl.a. B-celleaktivering. Der er ikke fundet nogen interaktion mellem CC-, CT- 
eller TT-genotyperne og andre mulige GD disponerende alleler, herunder HLA-DRB1*03, 
CTLA-4 +49A/G og PTPN22/LYP Arg620Trp) (Kurylowicz et al. 2005). 
 
Det er dog vigtigt, at der kritisk bliver taget stilling til den fundne association mellem (-1)C/T 
og GD. Patient- og kontrolpersongrundlaget i de tre positive associationsstudier (Tomer et al. 
2002b; Ban et al. 2006; Kim et al. 2003) er forholdsvist spinkelt (118-184 patienter og 154-177 
kontrolpersoner), og i det ene studie var associationen kun moderat (p = 0,048). Der er derfor 
stor risiko for, at resultaterne er falsk-positive. Derudover har tre, uafhængige studier ikke 
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kunne påvise associationen mellem (-1)C/T og GD (Heward et al. 2004; Houston et al. 2004; 
Kurylowicz et al. 2005). Patient- og kontrolpersongrundlaget var væsentlig større i disse studier 
(451-800 patienter, 446-785 kontrolpersoner) og de må derfor tillægges mere værdi. Dog 
omhandler de alle kun kaukasiske individer, og det er derfor muligt, at (-1)C/T er stærkere 
associeret til GD i asiatere, end i kaukasiere. Flere studier, med større patient- og 
kontrolpersongrundlag er dog nødvendigt for at bekræfte dette.  
Et metastudie, indeholdende 7 studier, påviste en signifikant association mellem (-1)C/T og GD 
(p = 0,001). Pga. muligheden for at den signifikante association skyldtes resultaterne fra to af 
studierne alene, blev disse frasorteret. Metastudiet, som herefter kun indeholdt studier af 
individer med kaukasisk herkomst, viste stadig en association, men denne var mere moderat (p 
= 0,022) (Kurylowicz et al. 2005). 
 
Vi mener, på baggrund af læste studier, at CD40 (-1)C/T-allelen kun har en begrænset genetisk 
disponering til GD, og at denne muligvis kun gør sig gældende i asiatere. Den kan eventuelt 
virke som en potenserende faktor i samspil med andre polymorfier eller miljøfaktorer, men 
nuværende studier tilegner den ikke større betydning.  
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Miljøfaktorer 
Studier af en- og tveæggede tvillinger har vist, at 79% af tilfældene af GD skyldes genetisk 
disponering, mens miljøfaktorer har omkring 21% betydning. Dette tyder på, at miljøfaktorer 
også har en væsentlig betydning i forhold til AITD (Brix et al. 2001). Interaktionen mellem de 
genetiske og de miljømæssige faktorer er stadig et forholdsvis uudforsket område. Der er dog 
studier, der har udforsket sammenhængen mellem AITD og miljøfaktorer, som graviditet, 
rygning, stoffer, allergi, psykologisk stress, radioaktiv stråling, jodindtag, seleniumindtag, 
hormonforstyrrende stoffer, virale infektioner, bakterielle infektioner og årstidsrelaterede 
variationer. I nedenstående afsnit vil udvalgte relevante miljøfaktorer og deres sammenhæng 
med AITD blive beskrevet.    
Jod og autoimmunitet i skjoldbruskkirtlen 
Jod er i stigende grad blevet fremhævet som en miljøfaktor, der ved for høj indtagelse, kan have 
betydning i forhold til udviklingen af AITD (Fountoulakis et al. 2007; Papanastasiou et al. 
2007). Denne viden er til dels opstået på baggrund af, at mange lande er påbegyndt at berige 
fødevare med jod, som en konsekvens af at der er udpræget jodmangel i store dele af verdenen 
(Andersson et al. 2005). Et for lavt jodindtag medfører en øget frekvens af personer med 
forstørret skjoldbruskkirtel og struma, hvilket er en følge af en for lav produktion af 
skjoldbruskkirtelhormonerne T3 og T4. Da det medfører hypothyroidisme, har en række lande, 
herunder Danmark, indført jodberigelse af salt eller olie. Herved øges befolkningens 
gennemsnitlige jodindtag og forekomsten af sygdomstilfældene mindskes (Papanastasiou et al. 
2007). Samtidigt er der dog registreret en stigning i antallet af personer med sygdomme i 
skjoldbruskkirtlen og i mange tilfælde tillige øgede mængder TPO- og Tg-antistoffer i blodet, 
hvilket kunne tyde på, at et øget jodindtag er relateret til AITD (Fountoulakis et al. 2007; 
Papanastasiou et al. 2007).  
 
I Danmark blev jodberigelsen af salt lovpligtig i år 2000 og effekterne heraf er siden fulgt 
gennem moniteringsprogrammet DanThyr. Her registreres alle tilfælde af hyper- og 
hypothyroidisme i to befolkningsgrupper på hhv. 225.000 og 310.000 personer, den ene fra et 
område hvor der i 1997 var let jodmangel og den anden fra et område med moderat jodmangel 
(Laurberg et al. 2006a). Resultaterne herfra har været, at antallet af strumatilfælde er mindsket 
gennem årene, men samtidigt er det rapporteret, at antallet af personer med hyper- og 
hypothyroidisme er steget (Pedersen et al. 2006; Pedersen et al. 2007). Forekomsten af 
hyperthyroidisme var højest i området med moderat jodmangel, og niveauet var generelt steget 
med 35% (p = 0,001) 6 år efter berigelsen med jod begyndte. Blandt de 20-39årige blev der 
observeret en markant stigning på 160% (p = 0,001), ligesom at langt de fleste tilfælde blev set 
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hos kvinder (Pedersen et al. 2006). Den øgede frekvens af hyperthyroidismetilfældene er før set 
i forbindelse med udbedring af jodmangel (Markou et al. 2003), og kan måske forklares som en 
konsekvens af, at en stor del af befolkningen har forstørret skjoldbruskkirtel. Hermed øges 
udskillelsen af skjoldbruskkirtelhormoner, når der pludselig er rigeligt med jod, en tilstand 
kaldet jodinduceret hyperthyroidisme, som er en forbigående tendens (Stanbury et al. 1998). 
Det er blevet foreslået, at den markante stigning blandt de 20-39årige skyldes tilfælde af GD, 
der har været undertrykt pga. jodmangel (Pedersen et al. 2006). Det er endnu ikke er blevet 
undersøgt hvor stor andel af den øgede sygdomsfrekvens, der er af autoimmunt ophav og 
derved om jod kan kædes sammen med udviklingen af autoimmune sygdomme.  
 
Forekomsten af hyperthyroidisme i Danmark er generelt mere udbredt end hypothyroidisme 
(Laurberg et al. 2006b), men i perioden efter jodberigelsen er frekvensen af hypothyroidisme 
øget betydeligt. Det er dog hovedsagligt gældende i området, hvor der havde været moderat 
jodmangel. Ligesom ved tilfælde med hyperthyroidisme, var den største stigning blandt 
personer i alderen 20-59 år og hovedsagligt blandt kvinder (Pedersen et al. 2007). Før 
jodberigelsen var der flere tilfælde af hypothyroidisme i området med lav jodmangel, hvilket 
tyder på, at hypothyroidisme er relateret til højt jodindtag. Undersøgelsen tager ikke stilling til 
sygdommenes evt. autoimmune ophav, da resultaterne herfor ikke er færdiganalyseret. I en 
tidligere undersøgelse fra før jodberingning blev påbudt, blev det vist, at 84,4% af alle 
hypothyroidisme tilfældene sandsynligvis var af autoimmun oprindelse (Carlé et al. 2006). 
Begrundelsen herfor var, at der blev målt høje værdier af TPO-antistof hos patienterne med 
hypothyroidisme. 
 
Sammenhængen mellem (autoimmun)hypothyroidisme og jod er tilsvarende blevet vist i 
undersøgelser fra blandt andet Kina, hvor der blev rapporteret om flere tilfælde af subklinisk 
hypothyroidisme i områder med højt jodindtag, i forhold til områder med let jodmangel (Teng 
et al. 2006). De konkluderede, at hovedparten skyldes autoimmunitet, idet de også her målte 
høje værdier af TPO-antistof. Tilsvarende observationer er gjort i de nordlige bjergegne af 
Grækenland, hvor et mangeårigt jodunderskud er erstattet med et normalt eller højt indtag. 
Forekomsten af HT tilfælde steg i løbet af 7 år fra 3,3% til 9,6% (p = 0,01) blandt de seksårige 
børn, der blev undersøgt (Zois et al. 2003). I efterfølgende undersøgelser blev der fundet høje 
mængder af Tg og TPO-antistof, hvilket indikerer en sammenhæng mellem jodindtag og AITD 
(Zois et al. 2006). Dog forligger der også data fra undersøgelser, hvor der ikke er set nogen 
sammenhæng, eller hvor den forhøjede forekomst af HT udjævnes over tid. Eksempelvis var 
resultatet af et studie i det nordlige Marokko, hvor jodtilskud blev givet til 323 børn over en 
etårig periode, at der ikke var nogen stigning i sygdomsfrekvensen. Niveauet af antigener steg 
undervejs i forløbet, men faldt efterfølgende til basisniveauet (Zimmermann et al. 2003). 
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Tilsvarende resultater er berettet fra Sri Lanka, hvor jodberigelse begyndte i 1993. Her blev 
skolepiger (11-16 år) fra områder, hvor der før var enten et lavt jodindtag eller et for højt, 
undersøgt hhv. 5 og 8 år efter jodberigelsen begyndte. Efter jodberigelsen blev der registreret 
høje niveauer af Tg-Ab og moderate niveauer af TPO-Ab blandt pigerne (Premawardhana et al. 
2000), men da der tre år senere blev gennemført en tilsvarende undersøgelse, var niveauet af 
Tg-Ab faldet betydeligt hos langt de fleste der før var Tg-Ab positive. Dog blev der hos en 
mindre andel fundet en stigning i TPO-Ab og blandt dem, blev der tillige fundet en høj 
frekvens af subklinisk hypothyroidisme (Mazziotti et al. 2003).  
 
De ovenstående resultater har givet anledning til en hypotese om, at der efter udbedringen af 
jodmangel, følger en periode hvor antistofniveauet (Tg-Ab) generelt stiger hos en stor andel, 
som følge af den øgede jodkoncentration i skjoldbruskkirtlen og i Tg. Dette efterfølges af en 
periode, hvor antistofniveauet hos de fleste falder til et lavt niveau eller forsvinder. Hos en 
mindre andel bibeholdes et højt antistofniveau, dog med en ændring imod at udvikle TPO-Ab i 
stedet. Dette kan tyde på autoimmun aktivitet og ses som tegn på, at personerne er disponeret 
for senere at udvikling AITD (Mazziotti et al. 2003; Fountoulakis et al. 2007; Papanastasiou et 
al. 2007). Af hypotesen følger, at høje jodindtag kan fremprovokere autoimmune respons hos 
personer, der i forvejen er disponeret for udvikling af AITD. 
 
Der er flere hypoteser om hvordan et øget jodindtag kan påvirke udviklingen af AITD, men 
ingen fyldestgørende er præsenteret endnu. Ved forsøg med genetisk disponerede kyllinger er 
det vist, at der genereres flere Tg-antistoffer ved et højt jodindtag end ved et lavt (Sundick et al. 
1992), hvilket blev associeret til en større inkorporering af jod i Tg, når jodindtaget er højt. Ved 
en høj jodkoncentration ændres den stereokemiske konformation af Tg, hvilket ifølge et studie 
af Saboori et al. (1998), kan medføre ændringer i molekylernes epitop. Dette kan medvirke til 
generering af et autoimmunt respons mod Tg og derved skjoldbruskkirtlen. Et meget højt 
jodindtag kan generere oxidativt stress og medføre apoptose, hvilket er vist i kyllinger 
disponeret for AITD (Bagchi et al. 1995) og in vitro på humane skjoldbruskkirtelceller (Vitale 
et al. 2000). En anden hypotese foreslår, at høje jodindtag i sig selv har en toksisk virkning og 
forårsager inflammation i skjoldbruskkirtlen, hvilket kan inducere et autoimmunt respons 
(Fountoulakis et al. 2007). 
 
Det lader til, at jod spiller en rolle i udviklingen af AITD, dels fordi der flere steder er registeret 
en stigning i antallet af patienter med AITD, men også i sammenhæng med at frekvensen af 
personer med Tg-Ab og TPO-Ab er steget. Høje koncentrationer af Tg-Ab og TPO-Ab er ikke 
nødvendigvis et tegn på autoimmune respons, da de er udbredte blandt både raske og syge 
personer. En hypotese kunne derfor være, at et højt jodindtag virker i aktiveringsprocessen af 
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sygdommen, hos personer der i forvejen er genetisk disponeret. De gavnlige effekter af 
jodberigelse overskygger evt. skadelige virkninger. Det er dog bemærkelsesværdigt, at 
grænseområdet mellem for højt og for lavt jodindtag er så lille. Mekanismerne bag jods 
indvirkning på AITD er endnu ikke klarlagt hos mennesker, men videre forskning med de 
foreslåede hypoteser vil formegentligt bringe mere klarhed over sammenhængen i de 
kommende år. 
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Hormonforstyrrende stoffer 
Hormonforstyrrende stoffer kan både være syntetisk fremstillet og forekomme naturligt 
(Guarneria og Benvenga 2007). Der har været en del fokus på de hormonforstyrrende stoffer i 
medierne, mest kendt er nok de kunstige østrogener, som der bl.a. er fundet forhøjet mængder 
af i havpattedyr, som lever ved Arktis (Teknologirådet 2002). Vi har dog ikke kunnet finde 
nogle relaterede artikler, som har forbundet østrogenlignede stoffer med forstyrrelser i 
skjoldbruskkirtlen. 
Til trods for den store mediebevågenhed på de hormonforstyrrende stoffer, så er den 
overordnede effekt stadig ukendt. Vi vil i dette afsnit fokusere på kemikalier, som har en mulig 
effekt på skjoldbruskkirtlens funktioner og hormoner. 
 
Nitrat 
Nitratsalte bruges som gødning i landbruget. Når disse spaltes i vand, frigives nitrationen, NO3-, 
som kan optages af planter og bruges til opbygning af klorofyl og aminosyrer. Nitrationen er 
vandopløselig og med mindre det optages af planter eller bakterier, vil det skylle gennem 
jordlagene og blive ophobet i grundvandet. Der er i Danmark fastsat en acceptabel daglig 
indtagelse (ADI) på 3,65 mg nitrat pr. kg legemsvægt pr. dag (Fødevarestyrelsen).  
En af skjoldbruskkirtlens vigtigste specialiserede funktioner er at optage jod selektivt fra 
plasmaet, hvor koncentrationen er meget lille (10-8-10-7 M) og koncentrationen af klorid er 
meget høj (0,01-0,1M). (Wolff 1998). Men ikke kun jodid bliver selekteret, adskillige andre 
monovalente ioner bliver det også. Der er lavet en undersøgelse over natrium/iodid 
symporterens (NIS) specificitet overfor en række monovalente ioner, hvilket gav følgende 
resultat: 
TcO- > ClO4- > ReO4- > SCN- > BF4- > I- > NO3- > Br- > Cl- 
 
Det kan derfor noteres, at NIS ikke har højst specificitet overfor jodid (Wolff 1998). 
Specificiteten for nitrationen er lidt lavere end jodid, men ved høje mængder, f.eks. i områder 
med intensiv gødning, kan den forstyrre skjoldbruskkirtlens optag af jod. Derudover kan den 
fortrænge T4 fra dets binding til plasmaproteinerne, og herved få niveauet af frit T4 til at stige 
(Tajtakova et al. 2006). 
 
En undersøgelse af skolebørn fra to områder i Slovakiet, et med meget nitrat i drikkevandet 
(HNA, 51-274 mg/l) og et med lidt (LNA, <2mg/l), viste, at børnene fra HNA havde en 
signifikant større skjoldbruskkirtel end børnene fra LNA. (Tajtakova et al. 2006). Desuden 
havde flere af børnene fra HNA området tegn på subklinisk AITD.  
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Perklorat 
Perkloratsalte består af en metalion og perklorationen, ClO4-, og de bruges bl.a. som 
oxiderende agenter i raketbrændstof, sprængstoffer, nødblus og pyroteknik. Perklorat kan også 
dannes naturligt i atmosfæren og føres til jorden gennem nedbør. I Danmark er perklorat ikke 
et problem, men en undersøgelse fra USA viste, at der var perklorat i drikkevandsprøver fra 
4,1% af vandværkerne i 26 forskellige stater (Blount et al. 2006). 
Perklorat besidder samme hæmmende virkning på skjoldbruskkirtlens jodoptag som nitrat, 
men den er dog langt mere potent (Wolff 1998). Denne hæmmende funktion danner både 
grundlaget for dets toksicitet og dets farmaceutiske nyttevirkning, hvor det bruges til 
thyrotoxikoseterapi.  
 
Triclosan 
Triclosan (5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)phenol) er et bakteriedræbende kemikalie, som bl.a. bruges i 
kosmetiske produkter, såsom tandpastaer eller deodoranter, samt i rengøringsmidler og tøj.  Den 
bakteriedræbende funktion ligger i, at triclosan kan hæmme ENR (enoyl-acyl carrier protein reductase) 
på gram-negative og gram-positive bakterier, hvilket forhindrer deres biosyntese af lipider (Crofton et al. 
2007). Triclosan er bioakkumulerbar, hvilket betyder, at koncentrationen af triclosan i dyr vil stige op 
igennem fødekæden. trukturmæssigt minder triclosan om skjoldbruskkirtelhormonerne (se figur 10) og 
undersøgelser har vist, at triclosan påvirker en række biokemiske processer vigtige for homeostasen af 
disse, heriblandt iodthyroninesulfotransferaseaktiviteten. En undersøgelse testede hypotesen om, at 
triclosans ændrer koncentrationen af T4 (Crofton et al. 2007). Undersøgelsen blev udført på rotter og 
viste, at koncentrationen af serum T4 faldt afhængigt af doseringer: 28% for 100mg/kg/dag, 34% for 
300mg/kg/dag og 53% for 1000mg/kg/dag. Dette resultat viser tydeligt, at triclosan reducerer 
koncentrationen af serum T4, i hvert fald hos rotter. Mekanismen, hvorved dette sker, kendes dog ikke. 
Det er ikke lykkedes os at finde lignende forsøg med triclosan på mennesker. 
 
 
Figur 10: Strukturen af Triclosan og T4 (Crofton et al. 2007) 
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Rygning 
En af de miljøfaktorer, der kan interagere med evt. genetiske polymorfier, er rygning, og det er 
før observeret, at rygning påvirker udviklingen af andre autoimmune sygdomme, f.eks Morbus 
Chrohn (Calkins et al. 1989; Costenbader og Karlson 2006). Det er observeret, at rygning 
forstyrrer skjoldbruskkirtlens hormondannelse og de perifere skjoldbruskkirtelhormoners 
virkning, men en signifikant association er endnu ikke fundet. Da man, hos rygere, finder 
forhøjede mængder af S-Tg, T3, samt formindskede mængder S-TSH, mistænkes rygning for at 
stimulere udskillelsen af skjoldbruskkirtelhormoner (Belin et al. 2004). 
Det er svært at måle i præcis hvilken grad rygning påvirker AITD, da faktorer som alder, køn 
og graden af eksponering spiller ind (Manji et al. 2006; Vestergaard et al. 2002a).  
 
Et studie, der fulgte 671 GD-patienter i 5 år, undersøgte associationen mellem GD og rygning. 
Der blev fundet en forhøjet forekomst af GD-patienter (OR = 2,5) i et område, hvor indtagelsen 
af jod var lav (Vestergaard et al. 2002b). Dette forsøg understøttes af en meta-analyse af 8 andre 
studier, med en gennemsnitlig OR på 3,30 (Vestergaard et al. 2002a). Ét af disse beskriver 
dosisrespons i forhold til antallet af cigaretter. De observerer, at et større antal cigaretter om 
dagen, giver en forhøjet risiko for at udvikle GD (21-40 cigaretter per dag (OR=5.1) i forhold til 
1-10 cigaretter per dag (OR=3.7, p<0.01) (Yoshiuchi et al. 1998). Det blev ligeledes konkluderet, 
at eks-rygere har lavere risiko for at udvikle GD end rygere (Vestergaard et al. 2002a). 
 
Der er fundet en sammenhæng mellem rygning og udviklingen af HT, bl.a. i områder hvor 
indtagelsen af jod var lav, men mængden af informationer omkring denne relation er dog 
begrænset (Vestergaard et al. 2002a; Vestergaard et al. 2002b). To studier, der henholdsvis 
bestod af 200 patienter/486 kontrolpersoner, og 387 patienter/166 kontrolpersoner, fandt en 
association mellem rygning og hypothyroidisme. Denne association var dog ikke signifikant 
(OR=1.31, OR=1.92). n anden undersøgelse, der involverede 15592 personer, viste en 
sammenhæng mellem rygning og en formindsket mængde TSH, TPO-Ab, samt mindre 
forekomst af skjoldbruskkirtelantistoffer. Studiet konkluderer desuden, at rygning formindsker 
risikoen for hypothyroidisme (Belin et al. 2004). 
 
Grunden til uenigheden mellem studierne, kan evt. skyldes statistiske forskelle eller 
hypothyroidismen lange sygdomsforløb, men der skal yderligere forskning til at klarlægge 
dette. Disse undersøgelser giver dog en god baggrund for fremtidige forsøg, da rygning viser en 
evne til at modulere det autoimmune respons (Vestergaard et al. 2002a).  
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Bakterielle infektioner  
Flere forskellige autoimmune sygdomme kan associeres til bakterielle infektioner, heriblandt 
GD. Der har været opstillet flere hypoteser mht. hvordan bakterielle infektioner har en 
betydning i forhold til autoimmune sygdomme. På nuværende tidspunkt er teorien om 
’molecular mimicry’ den mest undersøgte. (Prummel et al. 2004). Teorien postulerer, at 
homologi mellem bakterielle antigener og menneskelige autoantigener kan gøre det normale 
immunrespons til autoimmunitet. Nogle patogene bakterier har homologe antigener i forhold 
til kroppens selv-antigener. Dette kan lede til, at selv-tolerancen nedbrydes og der på denne 
måde opstår autoimmunitet, da immunforsvaret herved ikke kan kende forskel på selv og ikke 
selv (Guarneri og Benvenga 2007). 
 
På bakterier findes ’heat shock proteins’ (HSPs) og det menes, at disse kan sammenkædes med 
autoimmune sygdomme. HSPs findes også i humane celler under inflammation og stress og 
fungerer som en responsmekanisme i disse tilfælde (Prummel et al. 2004). HSPs menes også, at 
kunne sammenkædes med GD, da det er observeret at GD-patienter har flere anti-hsp72 
antistoffer end kontrolgruppen (Prummel et al. 1997; Paggi et al. 1995). Det er dog tænkeligt, at 
der ved autoimmunitet sker en generel opregulering af antistoffer og at en forhøjet mængde 
anti-hsp72 derfor ikke er unormalt. 
 
Den bedst undersøgte bakterielle infektion i forbindelse med AITD er infektion med Yersinia 
enterocolitica, der overføres til mennesket via mad. Den findes ofte i grise, hvor den lever i 
deres tarme og kan derfor overføres til mennesket (Fosse et al. 2008). Y. enterocoliticas 
membran har specifikke TSH bindingssteder og en infektion med Y. enterocolitica giver derfor 
anledning til dannelse af antistoffer, der er rettet mod disse TSH bindingssteder. Disse 
antistoffer genkender også TSH-receptoren på den humane thyrocyt membran. Omvendt 
bindes GD IgG til Y. enterocoliticas membran. En Y. enterocolitica-infektion leder således, ved 
’molecular mimicry’, til, at der dannes kryds-reaktive TSH-receptorantistoffer og kryds-
reaktive T-celler, hvilket leder til autoimmunitet. Ydermere fungerer Y. enterocolitica som et 
superantigen. Dette stimulerer yderligere de autoreaktive T-celler, hvilket igen bidrager til en 
autoimmun reaktion (Strieder et al. 2003). 
 
De kliniske studier omkring Y. enterocolitica har ikke sammenlagt givet resultater med en 
entydig konklusion. Dette kan dog skyldes meget forskellige fremgangsmåder. Derudover er 
det patienter, der allerede har AITD, der bliver undersøgt. Dette giver en usikkerhed da 
forekomsten af en Y. enterocolitica infektion kan være svær at bestemme på dette tidspunkt. 
Dog er der flere studier der finder, at patienter med enten GD eller HT har større forekomst af 
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Y. enterocolitica (Wenzel et al. 1988; Asari et al. 1989; Corapcioglu et al. 2002), men der er også 
nogle der ikke finder en sammenhæng (Resetkova et al. 1994; Arscott et al. 1992). 
 
Nuværende viden tyder på, at der er en, endnu uafklaret, sammenhæng mellem AITD og 
bakterielle infektioner.   
 
Allergi 
Det er før blevet postuleret, at allergiske og autoimmune sygdomme er hinandens 
modsætninger, men de seneste år er denne opfattelse ændret (Prummel et al. 2004). Dette 
skyldes fundet af allergi-associerede mekanismer, der muligvis bidrager til patogenesen af nogle 
autoimmune sygdomme, som f.eks. dissemineret sklerose (Pedotti et al. 2003). En af disse 
mekanismer giver forhøjede mængder immunoglobulin E (IgE), hvilket er observeret hos 
patienter med GD og HT (Sato et al. 1999). Studiet viste forhøjede mængder serum-IgE hos 
11% af HT-patienter og 29% af GD-patienter, i forhold til 2% i kontrolgruppen. Der kunne 
derfor konkluderes, at en øget mængde serum-IgE er associeret med GD og HT. Dette blev 
ligeledes bekræftet i et uafhængigt studie (Komiya et al. 2001). 
 
Stress 
Stress er en meget omdiskuteret miljøfaktor, der mistænkes for at have en association til 
autoimmune sygdommes udvikling (Bagnasco et al. 2006). Flere studier finder en korrelation 
mellem GD og stressende, negative oplevelser (Winsa et al. 1991; Kung 1995;  Matos-Santos et 
al. 2001). Stress påvirker det endokrine system, nerve- og immunsystemet, hvilket bl.a. 
medfører, at der bliver udskilt flere glucocorticoider. Glucocorticoider kan påvirke immun-
systemet på flere måder, bl.a. ved ændring af leukocytmigration, reduceret antigenpræsentation 
samt nedsat antal af cytokiner og andre signalceller (Sternberg 2001; Mizokami et al. 2004). 
 
Kønshormonerne har også en effekt på immunresponset, hvilket bidrager til højere hyppighed 
af autoimmune sygdomme hos kvinder (Wilder og Sternberg 1990). Ændringen af T4 til T3, i 
de perifere væv, er nedsat under stress (Cremaschi et al. 2000). Der er indtil videre ingen 
entydige resultater, der forklarer, hvordan stressende forandringer kan udmunde i en 
autoimmun sygdom (Sternberg 2001; Mizokami et al. 2004). Der er endnu ikke fundet nogen 
signifikant association mellem HT og stress. Studier herom er endt uden konklusion, pga. 
problemer med studiedesignet. Dette kan skyldes hypothyroidismens langsomme 
sygdomsudvikling, og derfor kan en person ubevidst leve med sygdommen i en længere periode 
(Bagnasco et al. 2006). 
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Det er svært at definere stress videnskabeligt og objektivt kvantificere individuelle 
stressfaktorer, da mennesker ikke reagerer ens på forskellige begivenheder. Desuden er det 
næsten umuligt at bestemme præcis hvornår sygdommen udbrød, da symptomerne varierer i 
art og styrke. Dette kan betyde, at nogle af de stressende oplevelser ligger i sygdomsperioden, 
uden personen selv er klar over det. Thyrotoksikose kan bl.a. fremkalde psykologiske 
forstyrrelser og forandringer i opførelsen, så som bekymring og følelsesmæssig belastning. Dette 
kan betyde, at følelsen af stress er en konsekvens af sygdommen og ikke en udløsende faktor for 
den (Mizokami et al. 2004). 
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Diskussion 
Autoimmunitet opstår når kroppen ikke kan skelne eget væv fra fremmedorganismer. Både 
miljøfaktorer og genetisk disponering indgår som årsag til dette. 
  
De genetiske faktorer har, som tidligere beskrevet, en stor betydning mht. AITD. Studier af én- 
og tveæggede tvillinger har vist, at 79% af GD-tilfældene skyldes genetisk disponering, mens 
miljøfaktorer har omkring 21% betydning (Brix et al. 2001). Der er fundet flere potentielle 
genetiske årsager til AITD, men det vides endnu ikke om nogle enkelte er afgørende eller om 
der er tale om et samspil.  
 
HLA er det først fundne og bedst beskrevne gen, men dets fulde betydning mht. AITD kendes 
ikke. Der findes mange studier indenfor området og det er tydeligt, at polymorfier i HLA-
regionen har en stor betydning mht. AITD, bl.a. da de både kan associeres med GD og HT 
(Chen et al. 1999; Chen et al. 2000; Ban et al. 2004; Simmonds et al. 2005). Til trods for de 
mange AITD-associerede polymorfier, viser flere studier, at HLA-regionen ikke er det primære 
locus for nedarvning af AITD (Ban et al. 2002b). Der menes dog, at HLA, sammen med andre 
faktorer, genetiske som miljømæssige, kan forårsage AITD. En af disse faktorer menes at være 
CTLA-4, som er associeret signifikant til både GD og HT. Et studie observerede en interaktion 
mellem HLA-DRB1*07 og CTLA-4, der var signifikant associeret (Kula et al. 2006). CTLA-4 
har, i sig selv, vist sig at være en af de stærkeste kandidater til et AITD-disponerende gen, da to 
identificerede SNPs i dette (+49A/G og CT60) har vist signifikant association til både HT og GD 
(Kavvoura et al. 2007; Ueda et al. 2003). Resultaterne bygger på et overbevisende patient- og 
kontrolgruppegrundlag og med CTLA-4’s rolle som regulatorisk inhibitormolekyle af T-cellers 
aktivitet, ses det, at en ændring af dennes struktur kan have stor betydning for reguleringen af 
selvreaktive T-celler.    
 
Thyroglobulin menes også at spille en rolle i AITD, men da der foreligger modstridende 
resultater, er der usikkerhed om, hvorvidt Tg har en signifikant association til AITD (Ban et al. 
2003; Collins et al. 2004; Tomer et al. 2002a). Dog fungerer Tg-Ab som en udmærket biomarkør 
for AITD.  
Det er svært at afgøre, hvor stor en rolle TSHR spiller i forhold til AITD, da mange resultater 
både bygger på et spinkelt patient- og kontrolpersongrundlag og samtidig er indbyrdes meget 
modstridende. Dog (Dechairo et al. 2005; Hiratani et al. 2005). Det samme gør sig gældende for 
CD40 (Houston et al. 2004; Kurylowicz et al. 2005; Heward et al. 2004). Denne menes i højere 
grad at virke som en potenserende faktor i samspil med andre polymorfier eller forskellige 
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miljøfaktorer, frem for at være en egentlig genetisk årsag. Både TSHR og CD40 har vist størst 
association til GD. 
PTPN22 er et interessant gen, da den fundne SNP (Arg620Trp), er signifikant associeret til GD 
med en gennemsnitlig OD på ca. 1,7. Den fundne OR-værdi er blevet sammenlignet med en 
OR-værdi for CTLA4 på 1,5, som menes at have en betydning i op til 30% af alle GD-tilfælde. 
(Tomer 2007; Lee et al. 2007; Velega et al. 2004). Det menes derfor at PTPN22 har en stor 
betydning i relation GD. Selvom PTPN22 er blevet grundigt undersøgt i forbindelse med 
Rheumatoid arthritis, så er der desværre sparsomt med undersøgelser af genets rolle i AITD. 
Det kunne med fordel undersøges, om PTPN22 interagerer med f.eks. CTLA-4 eller HLA og i 
samspil med disse, måske giver en øget disponering for GD eller HT. 
 
Det ville være fordelagtigt, hvis slægtninge til AITD-patienter kunne undersøges for de omtalte 
gener ved en screening, men pga. usikkerheden omkring de forskellige gener, kan det være 
svært at designe en screening, hvor alle polymorfierne undersøges. Screeningen skal gennemgå 
mange forskellige polymorfier for at kunne dække de mulige genetiske sygdomsårsager. Det 
kunne også tænkes at patienten kunne undersøges således at den aktuelle polymorfi kunne 
bestemmes, men dette må siges at være meget omfattende og muligvis kun muligt i nogle 
tilfælde.  
 
Miljøet har, ligesom genetikken, en betydelig indflydelse på AITD. Der kan være mange 
forskellige faktorer der indvirker, men der vides kun lidt om hvilke mekanismer, der spiller 
ind. 
Jods indvirkning på AITD har været meget omdiskuteret og det kan konkluderes, at det både 
har en positiv og en negativ virkning (Laurberg et al. 2006a). Efter jod blev tilsat til salt og olie, 
er det blevet observeret at antallet af strumatilfælde faldt, hvorimod tilfældene af hyper- og 
hypothyroidisme steg. Specielt hypothyroidisme er relateret til et stort jodindtag (Zois et al. 
2003). Pga. de forskellige observationer menes det, at et stort jodindtag kan fremprovokere et 
autoimmunt respons hos personer, der i forvejen er genetisk disponeret (Mazziotti et al. 2003; 
Fountoulakis et al. 2007; Papanastasiou et al. 2007).  
Nogle hormonforstyrrende stoffer påvirker optagelsen af jod, bl.a. nitrat og perklorat, men EU-
fastsatte niveauer af disse i fødevarer gør, at mennesker i det daglige ikke udsættes for 
mængder, som giver anledning til AITD.  
Rygning er en anden meget omtalt miljøfaktor, som kan associeres til både GD og HT 
(Vestergaard et al. 2002B; Manji et al. 2006). Der er mange varierende faktorer (dosis, alder og 
køn mm.), hvilket gør det svært at bestemme, hvor stor en betydning rygning har. Det menes, 
at rygning er en af de faktorer, der kan interagere med genetiske faktorer, da dette er set mht. 
andre autoimmune sygdomme (Calkins et al. 1989; Costenbader og Kalson 2006). 
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Ligeledes er det også svært at konkludere på betydningen af allergi. Det er observeret, at det 
kan associeres til AITD (dog mest GD), men i hvor stor grad er endnu ikke afgjort (Sato et al. 
1999).  
Stress er en meget diskuteret miljøfaktor, da dette er noget, der rammer mange mennesker i 
forskellig grad. Derfor er det også svært at afgøre, hvornår der er tale om stress (Mizokami et al 
2004). Der er fundet associationer mellem stress og AITD, men endnu engang er resultaterne 
meget omdiskuterede og der er ikke konsensus omkring den eksakte betydning af stress i 
forhold til AITD (Sternberg 2001; Mizokami et al. 2004). 
Infektioner adskiller sig fra de føromtalte miljøpåvirkninger, da det som regel kan afgøres, 
hvorvidt patienten har haft en infektion eller ej. Flere af virkningsmekanismerne er kendte og 
disse kan i sig selv lede til AITD. Der er ikke, som ved mange af de føromtalte 
miljøpåvirkninger, tale om en kombination af forskellige miljøpåvirkninger og en genetisk 
forudsætning (Prummel og Laurberg 2003; Prummel et al. 1997; Paggi et al. 1995). Med den 
nuværende viden lader det til, at infektioner kan være en enkeltstående årsag til AITD. 
 
Hverken de genetiske faktorer eller miljøfaktorerne kan i sig selv give et komplet billede af den 
eksakte årsag til AITD. Vi mener dog også, at det, efter denne gennemgang af mulige årsager, er 
klart, at der ikke findes én eksakt sygdomsårsag, men at dette er meget forskelligt. Selvom der 
er en generel enighed om vigtigheden af samspillet mellem de genetiske og miljømæssige 
faktorer for AITD, er der kun lidt data herom. Dette skyldes bl.a. at der er tale om mange 
forskellige årsagssammenhænge og herved er det svært at danne et overblik over forskellige 
årsager, samt deres betydning.  
Vi ved at nogle polymorfier har en større betydning end andre, da disse ses hos mange AITD-
patienter, men dette betyder ikke, at betydningen af andre helt kan frasiges. Årsagen til AITD 
er vidt forskellig hos forskellige patienter, men, som det kan ses i nærværende rapport, 
optræder nogle årsager oftere end andre. Teorier om interaktioner mellem flere gener er også 
fremsat, og disse kan være med til at give en større viden om de forskellige polymorfier, da det 
kan tænkes, at gener som ikke findes stærkt associerede, kan være det i kombination med 
andre.   
 
Endnu sværere er det, at bestemme hvilken betydning forskellige miljøfaktorer kan tildeles. 
Der findes endnu ikke signifikante resultater og det er derfor vanskeligt at diskutere 
miljøpåvirkningen på et ordentligt grundlag. En af årsagerne til det spinkle grundlag for 
miljøpåvirkningernes indflydelse er, at det er svært at opstille eksperimenter, der kan eftervise 
virkningen af miljøfaktorer, da disse som oftest forekommer over længere tid og som følge 
deraf, er det svært at sige, hvornår en påvirkning er betydende for sygdomsudviklingen. Det er 
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derfor svært at gengive ved hvilken dosis sygdommen udløses, samt hvornår den udløses og 
hvilket respons der forekommer. 
 
Vi tror, at miljøet kan være en udløsende faktor hos individer, der i forvejen er genetisk 
disponeret. Hvis ikke miljøpåvirkningen havde været der, var sygdommen måske ikke brudt ud 
eller det kan tænkes, at det først var sket på et senere tidspunkt.  
Der er ikke tvivl om, at miljøet har en vigtig rolle i udviklingen af AITD, men generelt set kan 
det ikke påvises, at det i sig selv kan være sygdomsårsag, dog med undtagelse af infektioner. 
 
Igennem nærværende litteraturstudie er vi stødt på flere problemer med undersøgelses-
metoderne til både de genetiske og de miljømæssige studier. Ofte har patient- og 
kontrolpersongrundlaget været alt for spinkelt til, at den fundne association uden videre kan 
godtages som et sandt-positivt resultat, specielt når det tages i betragtning, at mange af de 
undersøgte alleler forekommer sjældent. Her er et patient- og kontrolpersongrundlag på +800 
at foretrække. 
Små studier, med statistiske, negative, ikke-signifikante resultater, kan også tage længere tid at 
få publiceret, end statistiske, positive, signifikante studier, da der, blandt videnskabelige 
tidsskrifter, forefindes en vis publikationsskævhed (Ioannidis et al. 2001). Selvom enkeltstående 
studier ofte ikke har kapacitet til at påvise en sygdoms genetiske associationer, så kan et enkelt 
studies imponerende, positive resultater, blive opblæst og sandhedsgjort, til trods for en høj 
risiko for, at det er et falsk-positivt resultat. De små associationsstudier er dog, i vis grad, 
nødvendige, da de kan påpege eventuelle, vigtige polymorfier, som kan kortlægges ved mere 
omfattende studier. Dette kunne f.eks. brede associationsstudier og metaundersøgelser. I 
nærværende projekt er CTLA-4 og PTPN22 blevet begrundet, som værende de stærkeste 
kandidater til et AITD-disponerende gen, på baggrund af bl.a. to overbevisende 
metaundersøgelser, med et stort patient- og kontrolpersongrundlag (Kavvoura et al. 2007; Lee 
et al. 2007).  
En anden og mulig fremgangsmåde er ved at bestemme en bestemt polymorfi hos et stort antal 
personer, og herefter observere hvor stor en andel, der lider af samme sygdom, herunder AITD. 
Dette burde, hvis patient- og kontrolpersongrundlaget er tilfredsstillende, nedsætte risikoen for 
et falsk-positivt resultat. 
Konklusion 
I dette studie har vi beskrevet de væsentligste årsager til at AITD opstår. Der mangler stadig 
viden på området og betydningen af flere af de nævnte årsager er endnu ikke kendt. Der sker 
sandsynligvis en interaktion mellem genetiske og miljømæssige faktorer, ligesom der kan 
forekomme kombinationer mellem gener.  
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Perspektivering 
Vi mener, at det kunne være interessant at lave flere studier med kombinationer af de 
forskellige gener. Dette er med til at skabe større diversitet og det vil være interessant at se, 
hvordan forskellige genkombinationer er relateret til AITD, samt hvordan genetiske og 
miljømæssige faktorer interagerer. Det vil muligvis også kunne bidrage til en større forståelse af 
forskellige geners betydning. Det kan tænkes, at gener som ikke findes stærkt associerede, kan 
være det i kombination med andre. Brede meta-analyser kan være med til at belyse større 
sammenhænge, som ellers ikke ses og dette ville eventuelt kunne belyse nye sammenhænge, 
som endnu ikke er observeret. Haplotypestudier kan ligeledes være med til at danne et overblik 
over virkningen af de mange forskellige polymorfier.    
 
Et andet interessant punkt kunne være at sætte mere fokus på, hvordan viden om de forskellige 
genetiske polymorfier kan bruges i forhold til screening og risikovurdering. Det vil være 
nødvendigt med en bred screening, der kan screene for de polymorfier, der er associeret til 
AITD. Vi mener, at sådanne screeninger er aktuelle i forhold til undersøgelser af nært 
beslægtede til patienter med AITD og her vil det være nyttigt, da AITD nedarves. Metoden vil 
ikke kunne bruges som en egentlig diagnosticering, da man ikke med sikkerhed kan sige at en 
given sygdom vil bryde ud på trods af at personen har den givne polymorfi. Resultater af dette 
vil kunne bruges til yderligere arvelighedsstudier og dermed bidrage til en større viden om 
hvordan AITD nedarves. Det giver også mulighed for at følge personer, der har en høj risiko for 
at udvikle AITD, således at sygdommen behandles tidligt i forløbet. 
 
Generelt vil mere viden omkring de genetiske årsager danne grundlag for bedre behandling, 
ligesom viden omkring skadelige miljøfaktorer vil give grundlag for at tage forskellige 
forholdsregler og derved forebygge udvikling af AITD.  
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